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Beschreibung 

Die Erfindung betrrfft Pellets aus hydrophilen MakromolekOlen, Wirkstoffen unci gegebenenfalls weiteren pharma- 
zeutisch akzeptablen GerOst- und Hilfsstoffen, wobei d r Wirkstoff in einer Matrix gelGst, suspendiert oder emulgiert 

s vorliegt, und ein neues Verfahren zur Hersteflung dieser Pellets, sowie werterhin ihre Verwendung als Arzneimittel, Kos- 
metikum, Diagnostikum oder diatetisches Lebensmrttel (health care). Als Wirkstoff werden vorzugsweise Dihydropyri- 
dinderivat, insbesondere Nrfedipin, Nitrendipin oder Nisoldipin eingesetzt. 

Granulate bzw. Pellets als FormkGrper dienen in der pharmazeutischen Industrie hauptsachlich als Zwischenpro- 
dukte zur Tablettierung. Die Formgebung soli dabei zu einem frei flieBenden, kflrnigen und staubfreien Produkt fuhren, 

10 das aufgrund seiner GleichfSrmigkeit die technologische Verarbeitung und die Dosiergenauigkeit verbessert Daruber- 
hinaus besitzen Pellets als moderne multiple-unit-Arzneiform, beispielsweise abgefQIlt in Hartgelatinekapseln, gegen- 
Ober single-unrt-Arzneiformen, wie z.B. Tabletten oder Dragees, eine Reihe von Vorteilen: 

Sie verteilen sich gleichmaBig im Gastrointestinattrakt. 
is - Aufgrund ihrer geringen GrOBe resultieren im Gegensatz zu monolithischen Arzneiformen kOrzere Magenverweil- 
zeiten, vor allem bei magensaftresistent uberzogenen Arzneiformen. 
- Sie lOsen sich im Gastrointestinattrakt als Einzelaggregate im Gegensatz zu einer komprimierten Tablette, die erst 
in ihre Granulatteilchen zerfallen muB, schneller auf. 

Es kOnnen Pellets mit unterschiedlicher Wirkstoffabgabe in gemischter Form einzeldosiert werden. 

20 

Jedoch liegt alien Verfahren des Standes der Technik die grundsatzliche Problematik der notwendigen Formge- 
bung von pulvrig-kristallinen Wirk- und Hilfsstoffen zu verarbeitbaren Granulaten (Pellets) als FormkOrper zugrunde. 

Man unterscheidet dabei zwischen auf- und abbaiienden Verfahren. Allen Verfahren gemeinsam ist, daB man bis- 
lang nur Qber mehrere und aufwendige Teilschritte zu Granulaten bzw. Pellets als FormkOrper gelangt. 
25 Bei den abbauenden Verfahren werden - vereihfacht dargestellt - zunachst die Arznei- und Hitfsstoffe zerWeinert, 
durch Sieben auf eine einhertliche KorngrOBe'gebracht und danh gemischt; Danach erfolgt das trockene oder feuchte 
Granulieren, bei dem die Pulvermischung aggregiert und anschlieBend zu GranulatkOrnern zerWeinert wird. Im nach- 
sten Schritt wird, wenn nGtig, getrocknet und wiederum gesiebt. 

Bet den Aufbaugranulaten werden aus den pulverffirmigen Arznei- und Hilfsstoffen unter kontinuierlicher Zugabe 
30 von Granulierf lussigkeit bei gleichzeitigem Trocknen Granulatkfirner in einem kontrollierten ProzeB (z.B. Wirbelschicht- 
verfahren) gebildet. 

Durch anschlieBende, spezielle Ausrundungsverfahren (z.B. Marumerizer n ) gelangt man zu runden, kugelfSrmi- 
gen Granulatteilchen (Pellets). Nachteilig hierbei ist, daB bei der Ausrundung von bereits hergestellten, unffirmigen 
Granulatteilchen Substanzmasse mit Arzneistoff verlorengeht und nicht direkt dem GranulierprozeB wieder zugefOhrt 
35 werden kann. Dies stellt sicher ein kosten - und entsorgungstechnisches Problem dar. Gleichzeitig fuhrt die mechani- 
sche Ausformung zu einem ungleichf6rmigen Produkt 

Spezielle Pelletiertechniken sind beispielsweise die aufbauende Trockenpelietierung durch Kompaktierung und die 
Wirbelschichtgranulierung, die sehr unbefriedigende Ergebnisse hinsichtlich Form und mechanischer Festigkeit der 
Pellets liefern. 

40 Alle diese Herstellungsprozesse stellen technologisch aufwendige Mehrschrittverfahren dar. Sie sind gekennzeich- 
net durch eine Vielzahl von ProzeBparametern technologischer Art, wie z.B. Temperatur, Feuchtigkeitsgehalt, Homo* 
genitat der Mischungen u.s.w.. 

Weiterhin ist bei alien Granulations- und Pelletierverfahren der Einsatz einer ganzen Reihe von Hilfsstoffen notwen- 
dig. So mussen beispielsweise Bindemtttel oder Granulierflussigkeiten eingesetzt werden, urn das pulverfOrmige Gut in 

45 eine teste, kompakte und verarbeitungsfahige Form zu bringen. Genaueste Kenntnisse urn das physikalisch-chemi- 
sche Verhalten z.B. LOsungswarme, LOslichkeit oder Kristallbildungstendenz und groBe Erfahrung im Umgang mrt die- 
sen Stoffen ist ncrtwendig, urn das Zusammenwirken dieser Hilfsstoffe untereinander und mit dem Arzneistoff im 
Zusammenhang mit alien zu beachtenden ProzeBparametern beurteilen zu kOnnen. 

Somit k6nnen die pharmazeutischen Anforderungen an ein Granulat (Pellets) oft nur durch empirische Versuche in 

so Abhangigkeit des zur Verarbeitung kommenden Arzneistoffs und der daraus zu formulierenden Darreichungsform 
erfulrt werden. 

Daher wird verstandlich, daB die Einhaftung konstanter Herstellungsbedingungen bei den aufwendigen Verfahren 
sehr schwierig ist. So ist es, bedingt durch die Vielzahl von zu beachtenden Parameters bei den bekannten Herstel- 
lungsprozessen trotz eines hohen EntwicWungs- und Optimierungsaufwandes nicht fur jeden Arzneistoff mOglich, ein 
ss geeignetes Verfahren zu finden. 

B trachtet man nach dem Stand der Technik hergestellte Pellets oder Granulate darGberhinaus unter biopharma- 
z utischen Aspekten, so laBt sich erkennen, daB der Arzneistoff aus diesen aggregierten FormkOrpern erst nach Des- 
aggregation und anschlieBende Fr isetzung dem Organismus zur Verfugung gestellt werden karm. Die Vielzahl 
prinzipiell unterschiedlicher Haft- und Bindungskrafte in Granulaten verdeutlicht diese Problematik. Durch erhartende 
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Bindemittel beim frocknen (Feuchtgranulierung) oderdurch Sirttern bzw. Schmelzhaftung unter Druckeinwirkung (Trok- 
kengranulierung) entstehen Feststoffbrucken, deren bindende Krafte im Organismus Qberwunden werden mussen, urn 
den Arzneistaff Qberhaupt erst aus der Arzneiform freizugeben. 

Jeder Herstellungsschritt bet d n Verfahren des Standes der Technik kann somrt einen ungQnstigen Einf luB auf die 

5 Freisetzung des Wtrkstoffs und damit auf seine Bioverfugbarkeit nehmen. 

GB-A-927 218 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Kugeln aus Gelatine und einem phar- 
mazeutischen Material. Zu seiner Herstellung ist das Einfrieren nicht notwendig; vom "Schockfrosten" ist in dieser 
Druckschrift keine Rede. EP-A-0 081 912 beschreibt die Herstellung von pharmazeutischen Dosierungsformen durch 
EinfQIIen der Mischung aus GerQstbildner und dispergiertem Wirkstoff in eine Form und anschlieBendes Gefrieren. 

10 Dihydropyridinderivate geharen pharmakologisch gesehen zu den Calciumantagonisten. Sie sind bei einer Reihe 
von Herz-Kreislauferkrankungen indiziert, wie z.B. koronarer Herzkrankheit, arterieller Hypertonie, Angina pectoris 
usw. Die VerordnungshSufigkeit von ca. 700 Mio. definierten Tagesdosen im Jahr 1989 belegt sehr deutlich die Markt- 
stellung dieser Stoffgruppe. Der erste Vertreter aus dieser Gruppe der Dihydropyridinderivate, das Nifedipin (1 ,4-Dihy- 
drc-2,6-dimethyl-4-(2-nitrophenyl)-3,^^^ C 17 H 18 N 2 0 6 ) wurde inzwischen durch eine 

is Reihe von potenten Derivaten, den sogenannten "Second-Generation-Dihydropyri nen" erganzt, besonders Nitrendipin 
1,4-Dihydro-2,6<iimetlTyi-4-(3-nitrophen^ C 18 H 2 oN 2 0 6 und Nisoldipin Isc- 

butyl-methyl-1,4-dihydro-2,6-dimett^ C20H24N2O6. 

Die Dosierung von handelsublichen NHedipin-Akut-Arzneimitteln bei Einzelgabe betragt Qblicherweise 5 - 10 mg, . 
neuere Dihydropyridinderivate werden z.T. noch niedriger dosiert. 

20 Urn Dihydropyridine, besonders Nifedipin in eine im Organismus ausreichend schnell den Wirkstoff freisetzende 
Applikationsform zu bringen, sind vieHach galenische EntwicWungen vorgeschlagen worden. Diese stellen jedoch 
samtlich Kompromisse dar, weil einerseits die Schwer- bzw. Unlfislichkeit dieser Wirkstoffe im physiologischen Milieu 
ihre schnelle Freisetzung aus Arzneiformen begrenzt bzw. erschwert. Andererseits ist die schnelle Freigabe aber Vor- 
aussetzung fur einen m6glichst schnellen Wirkeintritt nach der Applikation. Diese VorgSnge sind fur die Steigerung der 

25 Patienten-Compliance nicht unerheblich. 

Zur Zeit gebrSuchliche. technologische Methoden bei der Herstellung von Akutarzneiformen von Dihydropyridinde- 
rivaten, besonders Nifedipin, sind die folgenden: 

a) Verarbeitung der Wirkstoffe mit LOsungsvermittlern (Tensiden) und zusatzlich 
30 b) L6sen der Wirkstoffe in organischen LOsungsmittein, z.B. Polyatheralkohole des Tetrahydrofurfurylalkohols. 

Wegen der bekannten Lichtempfindlichkeit der Dihydropyridine kann eine konventionelle, eingefarbte Weichgeiati- 
nekapsel z.B. als TrSger (Lichtschutz) fur ein oben erwahntes Nifedipin-Solubilisat bzw. eine Nifedipin-LOsung in einem 
organischen L6sungsmittel dienen. Nach Applikation soil das Nifedipin aus der Arzneiform in feiner Form freigesetzt 

35 werden. Dabei ist aber zu bedenken, daB der Wirkstoff danach nicht wirWich frei vorliegt, sondern zuerst aus seinem 
Komplex mit dem LOsungsvermittler entlassen werden muB, mit dem Nachteil daB er fur den Organismus nicht ausrei- 
chend schnell verfugbar ist. Ferner ist bei diesem Vorgang auch stets das Risiko gegeben, daB Nifedipin unter physio- 
logischen Bedingungen in grOberer kristalliner Form ausfailt, sobald kein LOsungsvermittler (Tensid) mehr wirksam ist. 
DarQberhinaus ist die Verwendung von Tensiden oder organischen LSsungsmitteln aus toxikologischen Erwagungen 

40 nicht unbedenWich. 

FIQssige, tropffahige Nifedipin-Zubereitungen sind ebenfalls handelsublich. Beim Patienten sind diese Nifedipin- 
Tropfen eine sehr beliebte Applikationsform, besonders bei aiteren Patienten, die das Schlucken von festen Formlingen 
(Tabletten, Kapseln) als unangenehm empfinden bzw. damit Schwierigkeiten haben. Daruberhinaus besttzen sie den 
Vorteil der guten Dosierbarkeit. 
45 Obwohl flQssige Arzneizubereitungen, technologisch gesehen, eigentlich gut konzipierte Akutarzneiformen dar- 
stellen (der ProzeB des Zerfalls von festen, "single-unir-Formen wie beispielsweise Tabletten oder Kapseln entfailt) 
sind diese Zubereitungen im Falle der Dihydropyridine nicht zeitgemaB. Zum einen aus den bereits oben angefuhrten 
Griinden (Tensideinsatz und/oder organische LOsungsmittel), zum andern aus einem weiteren, noch weitreichenderen 
Grund, der in dieser WirkstoffWasse selbst zu suchen ist. BekanntermaBen sind Dihydropyridine stark lichtempfindlich 
50 und neigen zur Zersetzung, insbesondere in LOsungen. 

Daher ist besonders beim Entnehmen von Nifedipin-Tropfen durch den Patienten aus dem VorratsgefaB eine par- 
tielle Zersetzung des Nifedipins durch Uchtzutritt, noch vor der Einnahme, nie auszuschlieBen. Da diese Dosierung, 
besonders bei aiteren Patienten ein recht zeitaufwendiger Vorgang ist, wird damit das Risiko einer Wirkstoffzersetzung 
vor der eigentiichen Applikation noch verstdrkt 
55 Ferner ist zu berucksichtigen, daB selbst die Aufbewahrung von Nifedipin-Tropfl6sungen in braunen oder dunkel 
ingefarbten Glasflaschen keine ausreichende, langere Lagerstabilitat (Schutz vor Uchtzutritt!) bieten kann. 

FQr Dihydropyridinderivate ist eine Applikation als schnell anflutende Akutform, wobei die Zuber itung selbst eine 
WirkstofflGsung darstellt, aus pharmakologischen Erwagungen erwunscht bzw. vorteilhaft. Jedoch kann aufgrund der 
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physikalisch-chemischen Eigenschaften des Wirkstoffs, we beispielsweise ungenugende Wasserldslichkeit, Lichtemp- 
f indlichkert in LOsung etc. diese Darreichungsform technologisch nicht Oder nur unter Umw gen realisiert werden. 

Die voriiegende Erfindung steltt sich die Aufgabe, neuartige FestkGrper, ein Verfahren zu ihrer Herstellung sowie 
Mischungen vorzuschlagen, die zum ein n aufgrund ihrer Struktur und Zusammensetzung die BioverfOgbarkeit und 
5 Vertraglichkeit von Arzneistoffen verbessern, lagerstabil, exakt dosierbar, als single Oder multiple unit vorliegen und 
zum andern auf umweltschonende, einfache und wirtschaftliche Weise herzustellen sind, die Wirkstoffe auf schonende 
Weise verarbeiten und somit insgesamt gesehen die Nachteile des Standes der Technik uberwinden. 

Der vorliegenden Erfindung liegt insbesondere die Aufgabe zugrunde , ein Arzneimittel fQr die orale bzw. perorale 
Applikation von Dihydropyridinderivaten, besonders Nifedipin, bereitzustellen, das fQr eine schnelle Arzneistofffreiset- 
10 zung geeignet ist und die Probleme des Standes der Technik Qberwindet. 

Diese Aufgabe wird durch ein Verfahren zur Herstellung von wenigstens einen Wirkstoff enthaltenden Pellets 
gelGst, das dadurch gekennzeichnet ist, daB man 

a) einen Gerustbildner aus hydrophilen Makromolekulen ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Kollagen, 
is Gelatine, fraktionierte Gelatine, Kollagenhydrolysate, Gelatinederivate, Pflanzenproteine, Pflanzenproteinhydroly- 

sate, Etastinhydrolysate, in einem wa Brig en und/oder organischen LOsungsmrttel lost, 

b) den Wirkstoff dispergiert, 

20 c) die erhaltene Mischung aus geldstem GerOstbildner und dispergiertem Wirkstoff in ein tiefkaltes inertes verf lus- 
sigtes Gas eintropft und so Pellets formt, und 

d) die so geformten Pellets durch Verdampfen oder Sublimieren des LOsungsmittels auf ubliche Weise trocknet. 

25 Diese Aufgabe wirdweiterhin durch ein Wirkstoff enthaltendes Pellet gelOst, welche gekennzeichnet ist durch eine 
' Dispersion -wenigstens eines Wirkstoffs Oder Wirkstoffgemisches in einer Matrix, die im wesentlichen einen GerOstbild- 
ner aus hydrophilen Makromolekulen umfaBt, welche ausgewahlt worden ist aus der Gruppe bestehend aus: Kollagen, 
Gelatine, fraktionierte Gelatine, Kollagenhydrolysate, Gelatinederivate, Pflanzenproteine, Pflanzenproteinhydrolysate, 
Elastinhydrolysate und Mischungen der vorgenannten Stoffe, und welche herstellbar sind nach dem oben genannten 
30 erf indungsgemaBen Verfahren. - 

Unter "Pellets" werden im Sinne der Erfindung im wesentlichen symmetrisch ausgebildete FestkCrper, Aggregate 
oder Mikropellets verstanden. 

ErfindungsgemaB sind einheitlich runde Pellets, besonders fur pharmazeutische Anwendungen geeignet, wobei 
der Begriff Pellet vorzugsweise einen KorngrOBenbereich von etwa 0,2 bis 12 mm umfaBt. 
35 • In der Beschreibung der Erf indung werden die Eigenschaften, Herstellung und Verwendung anhand von runden 
Pellets bevorzugt dargestellt. 

Jedoch kann.der Fachmann auch andere Festkfirper aus der Gruppe bestehend aus: Pulver, Granulate, im 
wesentlichen symmetrisch ausgebildete Aggegrate, vorteilhaft zur Herstellung, insbesondere von Arzneiformen, ein- 
setzen. 

40 Als Wirkstoff wird gemaB der vorliegenden Erfindung vorzugsweise ein Dihydropyridinderivat verwendet, insbeson- 
dere Nifedipin, Nitrendipin oder Ni sold ipin. 

Bevorzugte AusfQhrungsformen der Erfindung sind in den Unteranspruchen beschrieben und beansprucht. 
Die erf indungsgemaBen festen bis halbfesten oder gelfOrmigen Pellets stellen runde, einheitliche Formkarper im 
Bereich von 0,2 - 12 mm dar. Pellets im Bereich von 0,2 - 2 mm eignen sich fur multiple unit dosage forms, Pellets im 
45 Bereich von 2-12 mm sind als single unit dosage-Form verwendbar. 

Im Hinblick auf die Arzneimittelsicherheit wird von der pharmazeutischen Industrie exakte Dosiergenauigkeit, 
Homogenitat, Vertraglichkeit und Lagerstabilitat der entsprechenden Arzneiform gefordert. Bei herkOmmlicher Arznei- 
mittelherstellung ist dieser Standard oft nur mit hohem und kostenintensivem Aufwand zu erreichen. Die einheitliche 
KorngrGBenverteilung der beanspruchten Pellets, verbunden mit einer homogenen Verteilung des Arzneistoffes, ver- 
so bessern gegenOber dem Stand der Technik die Dosiergenauigkeit deutlich. Weiterhin werden die in der Pelletmatrix 
eingebetteten Wirkstoffe in eine lagerstabile Form gebracht, die eine hohe mechanische Festigkeit mit geringem Abrieb 
(Friabilitat) aufweist. Empfindliche Wirkstoffe werden zudem vor auBeren EinflOssen zuverlassig schutzt. 

Die erfindungsgemaBen Pellets als FormkOrper, die sich durch ihre einheitliche runde und gleichmaBige Gestalt 
auszeichnen, sind aufgrund ihres harmonischen Gesamteindruckes optisch sehr ansprechend und kfinnen die Akzep- 
55 tanz beim Patienten steigern. Durch entsprechende Farbgebung lassen sich die War durchsichtigen und glanzenden, 
pak bis transparent oder undurchsichtig aussehend n Pellets zu unverw chselbaren Arzneispezialitaten entwickeln. 
Durch die vorteilhafte Schutzkolloidfunktion der beanspruchten Makr molekOle und die gleichzeitige Einbettung 
der Wirkstoffe in dem polymeren Matrixgerust wird insbesondere bei schleimhautirritier nden Wirkstoffen die Vertrag- 
lichkeit d utlich erhflht. So kann z.B. die Magenschleimhautreizung bzw. Irritation von Acetylsalicylsaure durch die 
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schleimhautprotektive Wirkung der beanspruchten MakromolekOle wirkungsvoll vermindert werden (vergl. Bei spiel 7) 
Als Arzneiform sind die beschrieben n P llets wohlschmeckend und peroral gut einzunehmen. 

Oberraschenderweise erfolgt bei alien Arzneistoffen unabh&ngig davon, ob sie gel6st, suspendiert Oder emuigiert 
in den erfindungsgemaBen Pellets als FormkGrper vorliegen, im Gegensatz zu herkOmmlichen Granulaten, Pellets od r 
5 Tabletten die Freisetzung des aktiven Agens im Organismus ohne vorgelagerten ZerfallsprozeB. Bei herkfimmlichen 
Zubereitungen mOssen zunachst die Haft- und Bindekrafte, die eine Formgebung uberhaupt ermGglichen, uberwunden 
werden, desweiteren mussen die so erhaltenen Unteraggregate benetzt und gelOst werden, bis der Arzneistoff schlieB- 
lich in einer resorptionsfahigen Form vorliegt. HerkSmmliche teste Arznerformen kfinnen je nach Art der verwendeten 
Hilfsstoffe und dem angewandten Herstellungsverfahren die Bioverf Ogbarkeit von Wirkstoffen erheblich herabsetzen. 
10 Der LOsevorgang aus der Arzneiform als zeitbestimmender Faktor hangt bei den erfindungsgemaBen Pellets als 
FormkOrper ausschlieBlich von der Art und Zusammensetzung des hydrophilen Matrixsystems ab und ist in der Frei- 
setzungsrate moduiierbar. So kfinnen Akutformea die sich innerhalb von wenigen Sekunden auflflsen, als auch 
Retardformen formuliert werden. Die Auf Ifisung des Gerustbildnders ist der geschwindigkeitsbestimmende Schritt. 
Bei hydrophoben Oder schwerlOsiichen Arzneistoffen verbessern die beschriebenen hydrophilen MakromolekOle 
is die Resorption bzw. die Bioverfugbarkeit und kGnnen erf indungsgemaB auf den jeweiligen Arzneistoff hinsichtlich che- 
misch-physikalischer und pharmazeutischer Eigenschaft abgestimmt werden. 

Bei Arzneistoffen, die unter herkGmmlichen Bedingungen als schlecht resorbierbar bzw. problematisch bioverfOg- 
bar gelten, kann somit durch Einarbeitung, sogar als einfache Dispersion, in eine erf indungsgemaBe Zubereitung eine 
BioverfOgbarkeitssteigerung von bis zu 100 bis 150% erzielt werden, im Vergleich zu einer konventionellen Zubereitung 
20 gleicher Dosierung des Arzneistoffs. 

Offensichtlich fOhrt also das Vorliegen in einer erfindungsgemaBen Zubereitung zu einer stark erhOhten (effektive- 
ren) Resorption der Arzneistoffdosis unter physiologischen Bedingungen. 

Die arzneistoffhaltigen Pellets sind wahrend des schonenden Herstellungsprozesses (Formgebung) niedrigen 
Temperaturen ausgesetzt und kommen nur mit einem inerten Medium (flussiger Stickstoff) in Beriihrung. Daher erfolgt 
25 eine Veranderung der Arzneisstoffe oder eine Kontamination mrt Ruckstanden von KOhlGlen bzw. organischen 
LOsungsmitteln, wie beispielsweise von der Wassischen Weichgelatinekapselherstellung bekanrt ist, nicht. v 

Unter technologischen und biopharmazeutischen Aspekten erfulien die beschriebenen Pellets alle prinzipiellen 
Anforderungen, die an diese Dosierungsform zu stellen sind: 

30 - Sie sind in Form und Farbe gleichmaBig, 

- besitzen eine enge KorngrCBenverteilung, 
sind leicht dosier-und abfQIibar, 

- weisen eine hohe mechanische Festigkeit und Haltbarkeit auf , 

- setzen den Arzneistoff schnell oder moduliert frei. 

35 ■ ■ 

Im Sinne der Erf indung konnen - allein oder in Mischungen - hydrophile MakromolekOle aus der Gruppe bestehend 
aus: Kollagen, Gelatine, fraktionierte Gelatine, Gelatinederivate, Kollagenhydrolysate, Pflanzenproteine Rlanzenpro- 
teinhydrolysate, Elastinhydrolysate, eingesetzt werden. 

Diese biogenen Stoffe sind pharmazeutisch unbedenWich und untoxisch. Die Matrixeigenschaften der genannten 
40 EiweiBstoffe lassen sich in genauer Kenntnis ihres chemisch-physikalischen Verhattens in weiten Grenzen einstellen 
und fuhren so zu einem Arzneimittei, bei dem der jeweilige Wirkstoff in optimaler und reproduzierbarer Form vorliegt. 

Gelatine ist ein aus kollagenhaltigem Material gewonnenes SWeroprotein, das je nach HerstellungsprozeB unter- 
schiedliche Eigenschaften hat. Sie besteht im wesentlichen aus vier Molekulargewichtsfraktionen, die die physikalisch- 
chemischen Eigenschaften in Abhangigkeit vom Molekulargewicht und prozerrtualem Gewichtsanteii beeinfiussen. Je 
45 hGher z.B. der Anteil Mikrogel (10 7 bis 10 8 D) liegt, desto hfiher ist auch die Viskositat der waBrigen Ldsung. Handels- 
ubliche Sorten entharten bis zu 1 0 Gewichtsprozent. Die Fraktionen der alpha-Gelatine und deren Oligomere (9,5 x 10 4 
/ 10 5 bis 10 6 D) sind entscheidend fur die Gelfestigkeit und liegen Oblicherweise zwischen 10 und 40 Gewichtsprozent. 
Molekulargewichte urtterhalb der alpha-Gelatine werden als Peptide bezeichnet und kfinnen in herkOmmlichen Gelati- 
nequalitaten (niedrigbloomig) bis zu 80 Gewichtsprozent betragen. 
so Gelatine besitzt ein temperatur- und konzentrationsabhangiges reversibles Sol-Gel-Umwandlungsverharten, das 
von der molekularen Zusammensetzung abhangig ist. Als Ma (3 fur das Gelbiidungsvermdgen der Gelatine ist es inter- 
national gebrauchiich, die Bloomzahl anzugeben. Niedrige Handelsqualitaten beginnen bei 50 Bloom, hochbloomige 
Sorten liegen bei etwa 300 Bloom. 

Die chemischen und physikalischen Eigenschaften variieren je nach Herstellungsverfahren, wobei besonders 
55 schonend gewonnene Gelatinesorten (geringer Anteil an rechtsdrehenden Aminosauren und Peptiden) kurze Sol-Gel- 
Umwandlungsgeschwindigkeiten und Schmelzpunkte oberhalb 37°C (gemessen als 10%ige LGsung) aufweis n. 

Fraktionierte Gelatine stellt den Spezialfall von Gelatine dar und wird durch spezielle Herstellungstechniken, wie 
z.B. Ultrafiltration aus herkfimmlicher Gelatine gewonnen. Die Zusammensetzung kann z.B. durch Entfernung von Pep- 
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tiden (MG < 9,5 x 1 0 4 D) Oder durch Mischungen aus Einzelfraktionen wie z.B. alpha-Ketten, dimeren und trimeren Ket- 
ten Oder Mikrog I variiert werden. 

Daruber hinaus hat Gelatine bzw. fraktionierte Gelatine gute Tensideigenschaften mit Schutzkolloidwirkung und 
Emulgator igenschaft. 

5 Kollagen in nativer Form ist wasserunlOslich. Durch spezielte Herstellungsverfahren gibt es heute I6sliche Kolla- 
gentypen mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht von ca. 300.000 D. 

Gelatinederivate sind chemisch verfinderte Gelatinen, wie z.B. succinylierte Gelatine, die z.B. fur Plasmaexpander 
verwendet werden. 

Unter Kollagenhydrolysat wird ein von Kollagen Oder Gelatine druckhydroiytisch oder enzymatisch gewonnenes 
io Produkt verstanden, das kein Sol-Gel-Umwandlungsvermegen mehr aufweist. Kollagenhydrolysate sind leicht kartwas- 
serlGslich und die Molekulargewichtszusammensetzung kann zwischen einigen Hundert D bis unterhalb von 9,5 x 10 4 
D liegen. Auf enzymatischem Wege gewonnene Produkt e sind in der molekularen Zusammensetzung homogener und 
zeigen noch gute Tensid-und Emulgatorwirkung. 

Neuentwickelte Produkte stellen die Pflanzenproteine und deren Hydrolysate dar, die in ihren Eigenschaften weit- 
is gehend den Kollagenhydrotysaten entsprechen. Sie werden vorzugsweise aus Weizen und Soja gewonnen und besit- 
zen beispielsweise Molekulargewichte von ca. 200.000-300.000 D bzw. ca. 1 .000-10.000 D. 

Elastinhydrolysate werden enzymatisch aus Elastin gewonnen und bestehen aus einer einzigen Polypeptidkette. 
Auf gr und ihres hohen Arrteils an nichtpolaren Aminosauren kflnnen sie in lipophilen Systemen verwendet werden. Ela- 
stinhydrolysate weisen ein Molekulargewicht von ca. 2.000 - 3.000 D auf und sind auf der Haut stark filmbildend. 
20 Bei Verwendung von Pflanzenproteinen, Pflanzenproteinhydrolysaten, Elastinhydrolysaten, bzw. von Kbllagenhy- 
drolysaten (kaltwasserlfisiiche .Gelatinen) oder Gelatinen mit einem Maximum der Molekulargewichtsverteilung von 
einigen Hundert D bis unterhalb von 10 s D (Variarrte A) bildetdas TrSgermaterial der beanspruchten FormkOrper nach 
einer bevorzugten AusfGhrungsform der Erfindung durchgefuhrten Lyophilisation Qberraschenderweise eine hochpo- 
r6se und gleichzertig mechanisch stabile Matrix aus, die sich in kaltem Wasser schnell und vollstandig aufldst 
■ 25 ". Liegt der Arzneistoff in der Matrix in geldster oder suspendierter Form vor, sind alle aufgefuhrten hydrophilen 
: r^^^ttakrorm)leikQle in den angegeben^n Molekulargewichtsbereichen allein oder in Mischungen erfindungsgemaB geeig- 
: net. Emulgierte Arzneistoffe mit schnell er Freisetzung werden vorteilhaft durch Verwendung von Kollagenhydrolysaten 
mit noch vorhandener Tensid-und Emulgatoreigenschaft hergestellt. Besonders geeignet sind enzymatisch gewonnene 
Hydrolysate, die ein Molekulargewicht zwischen ca. 15.000 und 20.000 D aufweisen. 
?q . Die schnelle Aufl&sung der beschriebenen Matrixrezepturen eignet sich fur pharmazeutischen Akutformen, bei 
" denen der Wirkstoff einzeln oder mehrfach dosiert vorliegen kann. 

Zur innerlichen Anwendung lassen sich aus den erfindungsgemaBen Pellets als FormkOrper vorteilhaft Instantzu- 
\ bereitungen formulieren. Wird z.B. der Wirkstoff in einer schnell auf lOsenden Matrix eingebettet und pelletiert, so erhait 
: man lagerstabile Pellets, die man (z.B. in Beutel abgefullt) innemalb weniger Sekunden in kaltem Wasser vollstandig 
v:-e5 3 5,-Aa U fi5 Sen kann. ErfindungsgemSB k5nnen auch hydrophile MakromolekQle mit solgel-bildenden Eigenschaften wie z.b. 
Gelatine und fraktionierte Gelatine geeignet sein, die ein Maximum der Molekulargewichtsverteilung oberhalb 10 s D 
. besitzen, als Gerustsubstanzen geeignet sein. . - 

Liegt der Arzneistoff in gelGster, suspendierter oder emulgierter Form in einer sol-gel-bildenden Gerustmatrix (Vari- 
arrte B) wie Gelatine oder fraktionierte Gelatine vor, so erhait man Pellets, die den Wirkstoff - je nach molekularer 
40 . Zusammensetzung der verwendeten Gelatinesorte - schnell oder langsam in wa&rigem Medium bei 37°C freisetzen. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung kOnnen Zusatze von Weichmachern von 1 -50% (bezogen auf die 
zu verarbeitende Masse) ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Glycerol, Propyl englykol, Polyethylenglykole, 
Triacetin; Sorbitol, Sorbitangemische, Sorbrtollftsungen, Glucosesirup und andere Polyole bzw. Zuckeralkohole, geeig- 
net sein. Die genannten Stoffe beeinf lussen die erfindungsgema&e Matrix hinsichtlich der Konsistenz von fest bis halb- 
45 fest oder gelfOrmig, ihr Auf lOseverharten und die Viskositat Besonders vorteilhaft eignet sich als Weichmacher Sorbitol, 
der als SOBstoff mit nicht-kariogener Eigenschaft zugleich als Geschmackskorrigens dient. 

In einer besonderen Ausfuhrungsform der Erfindung weisen Pellets aus Matrixmassen mit Weichmacherzusatzen 
von 20 bis 50% (bezogen auf die zu verarbeitende Masse) ausgepragte bioadhasrve Eigenschaften auf. 

Weiterhin kann es erwunscht sein, den beschriebenen Matrixmassen lipophile Bestandteile, wie z.B. Phospholipi- 
so dezur Ausbildung von Liposomen zuzusetzen. 

FOr Pellets als Formk6rper, die sich in Wasser bei 37°C innerhalb weniger Minuten auflGsen, werden bevorzugt 
Gelatinesorten ausgewahlt, deren Peptidanteil oberhalb 30% liegt und die ein Maximum der Molekulargewichtsvertei- 
lung bei ca. 10 5 D bis 10 6 D aufweisen. 

Fur die Formulierung von Pellets m'rt retardierenden Eigenschaften sind im Sinne der Erfindung Gelatinesorten mit 
55 einem Peptidanteil unterhalb 10% und einem Mikrogelanteil von 10-15% geeignet. So aufgebaute Matrixmassen bzw. 
Mischungen besitzen in waBriger LOsung einen Schm Izbereich von 35°C bis 40°C, bevorzugt oberhalb 37°C. Ein 
Zusatz von Weichmachern kann im Ber ich zwischen 1 und 30% (bezogen auf die zu v rarbeitende Masse) liegen. Als 
zusatzliche Gerustbildner von 1 -50% (bezogen auf di zu verarbeitende Masse) kOnn n eingesetzt werden: Albumine, 
Agar-Agar, Gummi arabicum, P ktine, Traganth, Xanthan, naturliche sowie modrfizierte Starken, Dextrane, Dextrine, 
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Maltodextrin, Chitosan, Alginate, Alginat-Calciumphosphate, Cellulosederivate, Polyvinytalkohol, Polyvinytpyrrolidon, 
Polyacrylsaure und Polymere aus Methacryisaure und Methacrylsaureestern. 

Celluloseacetatphtalat Oder Hydroxypropylmethylcellulosephtalat, azo-vernetzte Polymethacrylate; Polyurethan- 
Zucker-Copolymere, wobei als Zuckerkomponent insbesond r oligomereGalactomannaneod rGalact mannande- 

5 rivate geeignet sind, die dann mit aliphatischen Diisocyanaten vernetet werden; Galactomannanderivate wie Ethyl- 
oder Acetylgaiactomannane; mit Adipinsaure vernetzte Polysaccharide, lipophile Substanzen wie abbaubare Mono-, 
Di-, und Triglyceride; erodierbare Fettalkohole. 

In einer weiteren AusfQhrungsform der Erfindung kOnnen 1-50 % ige Zusatze von Stoffen aus dieser Gruppe aus- 
gewahlt werden, um die physikalischen Oder chemischen Eigenschaften der Matrix wie z.B. die Viskosrtat, die mecha- 

w nische Festigkeit oder die Auflcseeigenschaften des polymeren Gerustes auf den Wirkstoff und den 
Anwendungszweck abzustimmen. So kOnnen beispielsweise Stoffe wie Dextrane, modrf izierte Starken, Zucker und ins- 
besondere Mannit erfindungsgemaB Pellets hergestellt werden, die als Lyophilisat ein hochporOses Netzwerk ausbil- 
den. Makromolekule wie z.B. Alginate, Agar-Agar, Pektine kOnnen erfindungsgemaB zur zusatzlichen VerzOgerung 
oder Modifizierung der Wirkstoffreigabe dienen. 

75 Zu dieser Grundmasse kOnnen weitere, fur pharmazeutische Anwendung geeignete Hirfs- und Tragerstoffe, wie 
z.B. Fullstoffe, wie z.B. Lactose, Dispergiermittel, wie z.B. Dinatriumphosphat, pH-Korrigentien, wie z.B. Dinatriumcitrat, 
Emulgatoren, wie z.B. Lecithin, Stabilisatoren, wie z : B. Ascorbins&ure, Kosolventien, wie z.B. Polyethylenglycol, natur- 
liche Farbstoffe, wie z.B. Carotinoide, aromatisierende Stoffe oder GeschmackskDrrigentien, wie z.B. Zuckerersatz- 
stoffe, Komplexbildner oder EinschluBkomplexbildner, wie z.B Cyclodextrin zugesetzt werden. 

20 In einer besonderen AusfQhrungsform der in Variante A und B angegebenen Matrixmassen bzw. Mischungen. die 
mit oder ohne Weichmacherzusatz aufgebaut sein kOnnen, kann durch Zusatz von magensaftresistenten Stoffen aus 
der Gruppe: Poly- und MethacrylsSurederivate, Cellulosederivate, und deren Mischungen Pellets hergestellt werden, 
die den Arzneistoff erst nach der Magenpassage freisetzen, d.h. daB der Gerustbildner der Matrix-Mischung sich in 
einem vorbestimmten pH-Bereich auflGst. 

25 Anstatt der obengenannten magensaftresistenten Stoffe kOnnen auch Substanzen yerwendet werden, die erst 
nach Erreichen eines bestimrrtten Darmabschnrttes durch dort vorhandene Enzyme abg^aut werden. Hierbei handelt 
es sich z.B. um azo-vernetzte Polymethacrylate; Polyurethan-Zucker-Copplymere, wobei ais Zuckerlimponente insbe- 
sondere oligomere Galactomannane oder Galactomannandeerivate geeignet sind, die dann mit aliphatischen Diiso- 
cyanaten vernetzt werden; Galactomannanderivate wie Ethyl- oder Acetylgaiactomannane; mit Adipinsaure vernetzte 

30 Polysaccharide. 

Auf diese Weise sind erfindungsgemSB Pellets herstellbar, die sich insbesondere fur.Colonarzneiformen eignen, 
Nach Erreichen des Colons wird eine derartige Pelletmatrtx enzymatisch abgebaut und der inkorporierte Arzneistoff 
damit gezielt in diesem gastrointestinalen Abschnitt freigegeben. 

Weitere Ausfuhrungen zu Colonararzneifbrmen finden sich insbesondere in der "Pe^idarzneistpffe enthaltende 
35 Formkfirper und ihre Herstellung sowie deren Verwendung" betitelten jrrternationalen PCJ-^rneldM 
Pharma GmbH vom gleichen Tage. 

Im Falle von alginathaltigen Grundrezepturen kann man durch Suspendierung von wasserunl&slichem i Dicalcium- 
hydrogenphosphat [(CaafHPO^d'z.B. zu einer pH-neutralen bis leicht basischen Gdatin^Alginat-Misch'ung Pellets 
erzeugen, die den Wirkstoff verzOgert f reigeben. Wahrend der Magenpassage I6st das saure Medium das Calciumsalz 
40 auf und vernetzt das Alginat. 

Weiterhin kfinnen erfindungsgemaB zu den von Kollagen abgeleiteten Geruststoffen pharmazeutisch akzeptable 
Hartungsmrttel, wie z.B. Aidosen oder Citral zugegeben werden, die nach der Trocknung zu einer Vernetzung fQhren. 

Als Hartungsmittel ist insbesondere Xylose geeignet, da sie eine gezielt steuerbare Vernetzung der Pelletmatrix 
ermOglicht Auf diese Weise kfcnnen Retardarzneiformen, sogenannte Sustained-release Arzneiformen, realisiert wer- 
45 den, wobei erfindungsgemaB unterschiedliche Freigabecharakteristiken des Arzneistoffs mit hoher Reproduzierbarkeit 
eingestellt werden kOnnen. 

Diese Modulierung der Arzneistofffreigabe zeigt sich besonders deutlich, wenn man das Verharten einer derartig 
vernetzten Matrix in waBrigem Milieu betrachtet. Die Pellets IGsen sich im waBrigen Milieu nicht mehr auf, sie zeigen 
vielmehr aufgrund der Vernetzung (Derivatisierung des Gerustbildners) ein mehr oder weniger stark ausgepragtes 
so Quellungsverhalten. Dieses Quellungsverhalten ist nun Qber die Menge an zugesetztem Vernetungsagens, d.h. durch 
das AusmaB der Hartung bzw. Qber die gewahlten Hartungsbedingungen kontrolliert einstellbar. Dabei lassen sich 
ganz gezielt und mit hoher Reproduzierbarkeit unterschiedliche molekulare Fraktionen eines von Kollagen abgeleiteten 
GerQstbildners vernetzen. 

Einerseits kfinnen somit erfindungsgemaB Arzneistoff-Freigabeprofile erzielt werden,, die der herkOmmlichen Drf- 
55 fusion aus Matrixformulierungen entsprechen (Quadratwurzelgesetz, vergleiche Higuchi-Gleichung). 

Andererseits aber, was umso erstaunlich r ist, kann unter Verwendung derselben Ausgangsmaterialien (Gerust- 
stoffe und Vernetzungsmittel) ebenso ein Arzneistoff-Freigabeprcfil nulfter Ordnung (lineare Kineti^ reproduzierbar 
eingestellt werden. in diesem speziellen Fall kann man eine Nicht-Fick'sche Diffusion aus der Matrix annehmen, d.h. 
eine quellungskontrollierte Diffusion mit einem Ubergang einer glasartigen Matrix in ein gequollene Matrix, w bei der 
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Diffusionskoeffizient des Arzneistoffs in der Matrix selbst nach und nach wahrend des Queflungsvorgangs ansteigt. 
Ebenso lassen sich Zwischenzustande zwischen beiden aufgezeigten Freigabeprof ilen einstellen. 

Da di die erfindungsg ma Ben Pellets, als Formkorper, hohe mechanische Stabilitat besitzen, konnen sie mit phar- 
maz utisch g brauchlichen Filmbildnern Oberzogen werden. Besonders vort ilhaft kann durch Kbmbination von 
Matrixmassen, die insbesondere bioadhasive Eigenschaften aufweisen, und FilmQberzOgen (z.B. Poly-und Methacryl- 
saurederivate), die sich in definierten pH-Bereichen aufldsen, gezielt der gewunschte Resorptionsabschnitt im gastro- 
intestinal en Trakt erreicht werden. 

Solche bioadhasiven Eigenschaften konnen beispielsweise durch Teilvernetzung einer Matrix erzeugt werden, die 
aus einem von Kollagen abgeleiteten Hilfsstoff aufgebaut ist. 

Start Eudragiten R konnen auch geeignete Filmuberzuge aus Substanzen. die nach Erreichen des Colons durch 
dort vorhandene Enzyme abgebaut werden, eingesetzt werden. Hierbei handelt es sich z.B. urn azo-vernetzte Polyme- 
thacrylate; Polyurethan-Zucker-Copoiymere, wobei als Zuckerkomponente insbesondere oligomere Galactomannane 
oder Galactomannanderivate geeignet sind, die dann mit aliphatischen Diisocyanaten vernetzt werden; Galactomann- 
anderivate wie Ethyl- oder Acetylgalactomannane; mit Adipinsaure vernetzte Polysaccharide. 

Diese Vorgehensweise ermbglicht es, Arzneistoffe mit problematischer Bioverfugbarkeit kontrolliert zur Resorption 
zu bringen. Weiterhin konnen durch Kombinationen von Filmbildnern Pelletmischungen erfindungsgemaB hergestellt 
werden, die den Wirkstoff aus der Arzneiform gepulst freisetzen. 

Die bereits erwahnte, erfindungsgemaB erzielbare Bioverfugbarkeitssteigerung ist Dberraschenderweise ebenso 
bei der kontrollierten Vernetzung einer Pelletmatrix gegeben. Somit lassen sich erfindungsgemaB vorteilhaft Pelletarz- 
neiformen mit modulierter bzw. geputster Arzneistoff-Freigabe unter Erhalt der gesteigerten Bioverfugbarkeit des Arz- 
neistoffs herstellen. ... 

BekanntermaBen besitzt Gelatine je nach Herstellungsverfahren einen isoelektrischen Punkt im sauren (Gelatine 
Typ B) oder im alkaiischen Bereich (Gelatine Typ A). Diese Eigenschaft wird erfindungsgemaB zur direkten Bildung von 
Mikro- bzw. Nanokapseln in der Matrixmasse ausgenutzt. So kannen bei Verwendung von Gelatinen mit entgegenge- 
setzter Ladung in Mischung mit wirkstoffhaltiger Losung (z.B. bei einem pH von 6-7) durch Entfernung des Losungsmit- 
tels Mikrokapseln hergestellt' werden. Bei Verweridung^von' Gelatinesorten oder- Kollagenderivaten mit definierter 
molekularer Zusammensefeung lassen sich dreidimensionale Vernetzungen im Nanometerbereich durchfuhren. Gela- 
tinen oder Kollagenhydrolysate konnen weiterhin mit dem Wirkstoff z.B. unter einem ca. 2-3%igen Zusatz von Salzen 
Konjugate bilden. 

Die eingangs beschriebene, erf indungsgemaBe Bioverfugbarkeitssteigerung von Arzneistoffen laBt sich erstaunli- 
cherweise bereits erzielen, wenn ein Arzneistoff in grobdisperser Form in einer Pelletmatrix : dispergiert ybriiegt. 

Bei Verwendung von mikronisierten Pulvern, die in einer erfindungsgemaBen Pelletmatrix dispergiert vo'rliegen, 
ergibt sich im Vergleich zu einer herkommlichen Suspension eines mikronisierten Pulvers nochmals eine deutliche Bio- 
verfugbarkeitssteigerung. So wird in Beispie! 8 eihe Akutarznerform auf Pelletbasis beschrieben, die Ibuprofen enthalt. 
Die Bioverfugbarkeit dieser Pell etzubereitung -gegen Ciber einer herkommlichen, peroral applizierten Suspension von 
mikronisiertem Ibuprofen ist bei gleicher Dosierung urn ca. 100% bis 150% gesteigert. Offensichtlich fuhrt das Vorlie- 
gen eines Arzneistoffs in einer erfindungsgemaBen Zubereitung vorteiihafterweise zu einer sehr stark erhohten (effek- 
tiveren) Resorption des Arzneistoffs unter physiologischen Bedingungen. 

Wirkstoffe mit problematischer Bioverfugbarkeit lassen sich erfindungsgemaB in einer weiteren Ausbildungsform 
durch direkte und kontrollierte Ausfallung des vorher in der Matrixmasse gelost vorliegenden Wirkstoffes z.B. durch pH- 
Verschiebung oder Entfernung des LOsungsmitteis in eine feindisperse, die Resorption fordernde Form bringen. 

Als besonders feindisperse Arzneistonverteilungen sind kolloid-disperse Arzneistoffsysteme (Nanosde) geeignet, 
deren Eigenschaften und Herstellung in zahlreichen Patentanmeldungen der ALFATEC-Pharma GmbH beschrieben 
sind (z.B. PCT-Anmeidung PCT/DE92/01010 und dortzitierte weitere PCT-Anmeldungen). 

Pharmazeutisch Qbliche organische Losungsmittel und Kosolventien, die bevorzugt in waBriger LOsung mischbar 
sind, kOnnen den beanspruchten Matrixmassen, sofern der Wirkstoff wasserunloslich ist, zugesetzt werden. 

Durch Kombination von Pellets, die Wirkstoffe aus unterschiedlichen Indikationsgruppen enthalten, lassen sich 
Kombinationspraparate erhalten, z.B. durch AbfQIIen in Qbliche Hartgelatinekapseln. Sinnvolle Kombinationen konnen 
beispielsweise sein: 

Dihydropyridinderivat + beta-Sympathicolyticum oder Diureticum. 

Andere Anwendungszwecke sind z.B. das Abfullen in Beutel zu Trinkgranulaten (-pellets) oder die Verwendung zur 
Bereitstellung von Initialdosen in Retardarzneiformen etc. 

Von einem einzigen Produkt - den erfindungsgemaBen Formkorpern - ausgehend ist damit eine betrachtliche tech- 
nologische Anwendungsbreite gegeben. 

Im folgenden wird das Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Pellets naher beschrieben. Weitere Aus- 
fOhrungen hierzu sind in den im folg nd n aufgelisteten parallelen internationalen (PCT)-Anmeldungen enthalten. Die 
Inhalte dieser parallel n PCT-Anmeldungen, am selben Tage beim Deutschen Patentamt von denselben Erf indern und 
Anmeldern eingereicht: 
PCT/DE93/00037 
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PCT/DE93/00035 und 
PCT/DE93/D0036 

werden hiermit ebenso vollinhaltlich zur Offenbarung der v rliegenden Anmeldung gemacht, wie die atteren PCT- 
Anmeldungen: 

5 PCT/DE92/D1010, PCT/DE92/01012, PCT/DE92/01014, PCT/DE92/01016, PCT/DE92/01007, PCT/DE92/01008, 
PCT/DE92/D1015, PCT/DE92/01013, PCT7DE92/D1009, PCT/DE92/0101 1 vom 4.12.1992. 

Im einfachsten Fall last sich das erfindungsgemaBe Verfahren zur Herstellung von Wirkstoff-enthaltenden Pellets 
mtt den folgenden drei Verfahrensschritten beschreiben: 

10 a) Man lost einen Gerustbildner aus hydrophilen Makromolekulen in einem Losungsmittel, 

b) man dispergiert in dieser Losung den Wirkstoff und 

c) man tropft die erhaltene Mischung aus gelostem Gerustbildner und dispergiertem Wirkstoff in ein tiefkaltes iner- 
75 tes verf lussigtes Gas ein und bildet damit den Festkorper aus. 

Der erste Schritt des Verfahrens besteht darin, daB man das hydrophile MakromolekQI, insbesondere Gelatine, 
fraktionierte Gelatine, Kollagenhydrolysate Oder Gelatinederivate oder audi Mischungen von makromolekularen Stof- 
fen in einem geeigneten Losungsmittel - Wasser als Losungsmittel der Wahl ist in den meisten Fallen zu bevorzugen - 
20 lost. Dabei kann Anwendung von Warme erforderlich sein, wie z.B. bei Gelatine eine Temperatur von 37°C oder mehr, 
um ein Gelatinesol zu erhalten. 

Weitere Hilfs- und Tragerstoffe, wie z.B. FQIlstoffe, wie z.B. Lactose, Dispergiermittel, wie z.B. Dinatriumhydrogen- 
phosphat, pH-Korrigerrtien, wie z.B. Dinatriumcttrat, Emulgatoren, wie z.B. Lecithin, Stabilisatoren, wie z.B. Ascorbin- 
saure, Kosolverrtien, wie z.B. Polyethylenglycol, natOrliche Farbstoffe, wie z.B. Carotinoide, aromatisierende Stoffe oder 
25 Geschmackskorrigerrtien, wie z.B. Zuckerersatzstoffe, Komplexbildner oder EinschluBkompiexbildner, wie z.B 
Cyclodextrin zugesetzt werden. 

Konzentrationsbereiche der hydrophilen MakromolekGle, insbesondere Gelatine, Kollagenhydrolysate oder Gelati- 
nederivate liegen bevorzugt unterhalb von 30% (Gewichtsprozent), z.B. im Bereich von 3 - 15%, bezogen auf die zu 
verarbeitende Masse ohne Wirkstoff. Entsprechend betragt der Wassergehalt der zu verarbeitenden Masse bis zu ca. 

34 70 Gew.-% oder mehr. 

Konzentrationsbereiche der zusatziichen Gerustbildner, wie beispielsweise Dextrane, Saccharose, Glycin, Lac- 
tose, Polyvinylpyrrolidon, insbesondere aber Mannit liegen unterhalb yon 30% (Gewichtsprozent), z.B. im Bereich von 
0 - .1 5%, bezogen auf die zu verarbeitende Masse ohne Wirkstoff. Vorzugsweise ist der Anteil an zusatzlichem Gerust- 
bildner nicht groRer als der Anteil an dem eigentlichen Gerustbildner. 

35 Diese Stoffe, insbesondere aber Mannit, konnen als FuNkomponerrten die Stabilttat des polymeren Gerusts in den 
erfindungsgemaBen Pellets verbessern und somit auch deren mechanische Eigenschaften. 

Im zweiten Schritt wird das Dihydropyridinderivat in moglichst feinteiliger Form in der Losung des hydrophilen 
Makromolekuls dispergiert.' 

Das im zweiten Schritt beschriebene System wird nun im dritten Schritt zur Formgebung Ober ein geeignetes 

40 Dosiersystem in eine tiefkalte, leicht verdampfbare Flussigkeit eingetropft, bevorzugt in ein Tauchbad mit flussigem 
Stickstoff. Jeder diskrete Tropfen nimmt dabei einerseits bereits wShrend des freien Falls, andererseits im Tauchbad 
durch die um ihn entstehende GashOlle bzw. die Grenzfiachenspannung System/Gas Kugelgestalt an, bevor ein voll- 
standiges Ausfrieren erfolgt. Gerade dieses schnelle, aber dennoch korrtrolliert steuerbare Gefrieren fixiert den gege- 
benen Zustand des Systems augenblickiich, d.h. es kann kein Arzneistoff in das umgebende Medium diffundieren, 

45 geifister Arzneistoff kann nicht mehr auskristallisieren, Suspension en konnen nicht mehr sedimentieren, Emulsionen 
kflnnen nicht mehr brechen, thermisch empf indliche oder feuchtigkeitsempf indliche Stoffe werden cryokonserviert, das 
TragergerOst kann nicht zusammenschrumpfen usw. Das fferstellungsverfahren mit einem inerten Flussiggas hat also 
keine nachteilige Beeinflussung oder Veranderung des Produkts zur Folge, was einen groBen Vorteil darstellt. Die 
gewunschten Eigenschaften werden beibehalten. 

so Bei einer AusfQhrungsform des unter a) beschriebenen Verfahrensschrittes steltt man eine tropffdhige Masse, vor- 
wiegend aus hydrophilen Makromolekulen als Gerustbildner, insbesondere Pflanzenproteine, Pflanzenproteinhydroly- 
sate, Koilagen, Gelatine, fraktionierter Gelatine, Elastinhydrolysate, Kofiagenhydrolysaten, Gelatinederivaten oder 
Mischungen der vorgenannten Stoffe und dem Wirkstoff her. 

Zunachst dispergiert, d.h. Idst, suspendiert oder emulgiert man den Wirkstoff, z.B. in dem gelost vorliegenden 

55 Gerustbildner, insbesondere Pflanzenproteine, Pflanzenproteinhydrolysate, Koilagen, Gelatine, fraktionierte Gelatine, 
Gelatinederivate, Kollagenhydrolysate oder Elastinhydroiysat, wobei die Art und M nge des eingesetzten GerQstbild- 
ners und gegebenenfalls der Zusatz von werteren Hilfsstoffen vom spateren Verwendungszweck der Formkorper 
' abhangt. Die Konzentration des TrSgermaterials kann beispielsweise von 0,5 bis 60% (g/g), bevorzugt 0,5 bis 30% 
(bezogen auf die zu v rarbertende Masse) variieren. Di Anwendung von Warme im Temperaturbereich von ca. 30°C 
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bis 60°C, vorzugsweise ca. 45°C, kann z.B. beim Einsatz von Gelatine erforderlich s in, urn diese in di Solform zu 
OberfOhren. 

Ein Zusatz von zusatzlichen Gerustbildnern von 1 -50% (bezogen auf die zu verarbertende Masse) ausgewahlt aus 
der Gruppe bestehend aus: Albuminen, Agar-Agar, Gummi arabicum, Pektine, Traganth, Xanthan r natOrliche sowi 

5 modrfizierte Starken, Dextrane. Dextrine, Maltodextrin, Chitosan, Alginate, Cellulosederivate, Poiyvinylalkohoi, Poiyvi- 
nylpyrroiidon, Polyacryisaure und Polymere aus Methacryls&ure und Methacrylsaureestern, Ceiluloseacetatphtalat 
Oder Hydroxypropyimethylcellulosephthalat, azo-vernetzte Polymethacrylate; Polyurethan-Zucker-Copolymere, wobei 
als Zuckerkomponente insbesondere oligomere Galactomannane Oder Galactomannanderivate geeignet sind, die 
dann im aliphatischen Diisocyanaten vernetztwerden; Galactomannanderivate wie Ethyl- oder Acetylgalactomannane; 

10 mit Adipinsfiure vernetzte Polysaccharide; lipophile Substanzen wie abbaubare Mono-, Di-, und Triglyceride; erodier- 
bare Fettalkohole kann weiterhin der Matrixmasse zugegeben werden. 

In einer weiteren Verfahrensvariante kOnnen der Matrix ZusStze von Weichmachern von 1-50% (bezogen auf die 
zu verarbertende Masse) ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Glycerol, Propylenglykol, Polyethylenglykole, 
Triacetin, Sorbitol, Sorbitangemische, SorbrtollOsungen, Glucosesirup und andere Poiyole bzw. Zuckeralkohole beige- 

15 fugtsein. 

Zu dieser Grundmasse kOnnen weitere fur pharmazeutische Anwendung geeignete Hilfs- und Tragerstoffe, wie 
z.B. Fullstoffe, wie z.B. Lactose, Dispergiermittel, wie z.B. Dinatriumhydrogenphosphat, pH-Korrigentien, wie z.B. Dina- 
triumcitrat, Emulgatoren, wie z.B. Lecithin, Stabilisatoren, wie z.B. Ascorbinsaure, Kosolventien, wie z.B. Polyethylen- 
glycol, natOrliche Farbstoffe, wie z.B. Carotinoide, aromatisierende Stoffe oder Geschmackskorrigentien, wie z.B. 
20 Zuckerersatzstcffe, Komplexbildner oder EinschluBkomplexbildner, wie z.B Cyclodextrin zugesetzt werden. 

Selbstverstandlich eignen sich die erf indungsgemaBen Mischungen zu einer sofortigen Abf ullung in f lussiger Form 
nach dem unter a) beschriebenen Verfahrensschritt zur Ausformung in Behaitnissen, wie z. B. Formen, Weichgelatine- 
kapseln sowie geeignete andere UmhOllungen. 

In einer Ausfuhrungsform des unter b) beschriebenen Verfahrensschrittes wind die beschriebene Matrixmasse zur 
25 Ausrundung (Formgebungj-und Schockfrostung in ein Tauchbad im Bereich von ca. -70°C bis ca. -270°C, vorzugsweise 
von ca: -f i00*C bis -220>C eingetropftrAls tiefkatte, insbesondere inerte, Fidssigkeit wird vorzugsweise flOssiger Stick-- 
stoff eingesetzt, der die Bestandteite der Pellets nicht verandert. In der tiefkalten Flussigkeit bilden sich runde FormkOr- 
per (Pellets), die nach der Trocknung eine mechanisch stabile Matrix ausbikJen. Die Formgebung erfolgt Qber ein 
geeignetes Dosiersystem. Jeder diskrete Tropfen nimmt dabei einerseits bereits wahrend des freien Falls, andererseits 
30 im Tauchbad durch die urn ihn errtstehende GashQIle bzw. die Grenzfiachenspannung System/Gas Kugelgestalt an, 
- bevor ein^vollstandiges Ausfrieren* erfolgt. Gerade dieses schnelle, aber dennoch tor^olliert steuerbare Gefrieren 
fixiert den gegebenen Zustand des Systems augenblicWich, d.h. es k6nnen" keine Wirkstbffe in das umgebehde 
Medium drffundieren, gelfiste Bestandteile kOnnen nicht mehr auskristallisieren, Suspensionen kfinnen nicht mehr 
sedimerrtieren, Emuisionen kfinnen nicht- mehr brechen, thermisch empfindliche oder feuchtigkeitsempfindliche Wirk- 
35 stoffe werden cryokonserviertv-das Tragergerust kann nicht zusammenschrumpferi usw ; -Das Herstellungsverfahren mit 
einem inerten Flussiggas hat also keine nachteilige Beeinflussung oder Veranderung des Wirkstoffes oder der Matrix- 
masse zurFolge. Von besonderem A/orteil ist somit der Erhalt der gewunschten Eigenschaften. Weiterhin arbeitet das 
Verfahren IdsungsmitteHrei, belastet die Umwelt nicht und kann unter Sterilbedingungen durchgefuhrt werden. 

Ais Dosiersysteme eignen sich alle Vorrichtungen, die diskrete, gleichmaBige Gebilde, z. B. Tropfen, vorherbe- 
40 stimmbarer GrdBe erzeugen kOnnen. 

Verwendet man z.B. ungeregelte Tropfvorrichtungen, so erhalt man Granulate, bei Verwendung von geeigneten 
Spruh- oder ZerstaubungsdOsen mit Dosierpumpen erhalt man bevorzugt Pulver als Formkcrper. 

Weiterhin kOnnen fur das erfindungsgema Be Verfahren Dosiervorrichtungen mrt DOsen, die das zu tropfende Gut 
getaktet oder intermittierend ausstoBen, verwendet werden. 
45 Eine weiterhin bevorzugte Ausfuhrungsform des erf indungsgemaBen Verfahrens setzt das von Messer Griesheim 
GmbH entwickelte Cryopel« -Verfahren (basierend auf DE-OS 37 11 169) ein. In Verbindung mrt einer Tauchfrostan- 
lage, der Cryopel R -Anlage, ist die apparative Umsetzung des erfindungsgema Ben Verfahrens in den industriellen MaB- 
stab besonders einfach. Diese Anlage, die mit flussigem Stickstoff betrieben werden kann, zeichnet sich besonders 
durch ihre Wirtschaftlichkeit aus. Diese Anlage ist auch fQr Sterilherstellung geeignet. Kontinuierliche Arbeitsweise bei 
so geringem Wartungs- und Reinigungsaufwand ermflglicht die wirtschaftliche Umsetzung des erfindungsgemaBen Ver- 
fahrens in den industriellen MaBstab. 
Es zeigt: 

Fig. 1 : eine schematische Darstellung in Schnittansicht einer Vorrichtung zur Ausfuhrung des erfindungsgemaBen 
55 Verfahrens; und 

Fig. 2: eine weitere Ausfuhrungsform einer Vorrichtung zur DurchfOhrung des ^indungsgemaBen Verfahrens in 
schematischer Darstellung. 
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Fig. 3: schematisch die Vorgange, die bei der passiven Resorption von Arzneistoffen in der Gastrointestinalmem- 
bran ablaufen. 

In Fig. 1 isl das von Messer Griesheim GmbH entwickett Cryopel R -Verfahren schematisch dargestellt. Die erfin- 
5 dungsgemaBe MatrixlOsung, die den Wirkstoff gelfist, emulgiert Oder suspendiert enthatt, wird aus der beheizbaren 
Eintragsvorrichtung 1 Qber kaiibrierte DOsen in das FlQssigstickstoffbad 3 bei -196°C eingetropft und unter gleichzeiti- 
ger Schockfrostung zu runden Pellets geformt. Ober das kontinuierlich Qber Umlenkrollen laufende Transportband 2 
wird das gefrorene Produkt Qber die Vorrichtung 5 ausgetragen. Die Dosierung des Flussigstickstoffes erfolgt Qber die 
Zuleitung 7 und das entstehende Stickstoffgas errtweicht Qber die Leitung 6. Die Isolierung 4 umschlieBt das gesamte 
w System. 

In Fig. 2 ist eine schematische Darstellung eines Verfahrens gezeigt, bei der Qber eine regelbare Dosierpumpe 8 
die kalte bzw. auf max. 60°C erwarmte Wirkstoff-Matrixdispersion Qber die Zuleitung 9 kontinuierlich Qber die beheiz- 
baren TropfdOsen 10 in die Isolierwanne 11 mit Flussigstickstoff 12 eintropft. Die schockgefrosteten Pellets werden 
chargenweise Oder kontinuierlich entnommen. Mit dieser Vorrichtung lassen sich hochviskose Massen verarbeiten. 
is Sollte das zu verarbeitende System nicht ausreichend f lieB- bzw. tropffahig sein, kann z.B. weiterer Wasserzusatz 
von 1-10 Gew.% erfolgen, die Verarbertungstemperatur erhOht werden oder aber auch Druck bei der Dosierung zur 
Anwendung kommen. Im umgekehrten Falle (System zu niedrigviskos) ist analog Unterdruck bzw. Temperaturerniedri- 
gung anzuwenden. Auf diese Weise gewahrleistet man gleichmaSige Bildung, wie auch AbriB der einzelnen Tropfen. 

Die Verarbertungstemperatur kann in weiten Bereichen variiert werden, soil aber im Falle von thermolabilen Wirk- 
20 stoffen unterhalb von 50°C liegen. . . 

Somit kfinnen beispielsweise mit den beschriebenen Dosiervorrichtungen Massen, deren Viskositat sich in einem 
weiten Bereich bewegt, z.B. 1x10' 3 bis 12,5 Pa x s (Pascalsekunden) und hOher, problemlos dosiert werden. 

Weitere tief kalte inerte verflussigte Gase, die sich fur das erfindungsgemaBe Verfahren eignen, kOnnen z.B. flus- 
sige Edelgase wie Argon sein. 

25 In Abhangigkeit vom gewahlten Dosiersystem kann eine KorngrfiBeneinheitlichkeit von Qber 80% erreicht werden, 
. . die sich durch klassieren noch zusatzlich erhOhen laBt 

Durch klassieren der gefrorenen und abgetrenrrte Anteile kOnnen diese erneut in den flussigen Zustand uberfuhrt 
und wieder pelletiert werden, so daB ein verlustfreies Arbetten gewahrleistet ist. 

In einer bevorzugten AusfQhrungsform der Erf indung werden die Pellets getrocknet, wobei sich zwei Verfahrensva- 
30 rianten ergeben. 

Verfahrensvariante A: 

Die bei -196°C (flussiger Stickstoff) gefrorenen FormkOrper, z.B. Pellets, werden in eine Gefriertrocknungsanlage 
35 QberfQhrt. Dabei werden Temperaturen von 15°C unterhalb des Sublimationspunktes von Wasser bei einem Druck von y 
0,1 Pa bis 10 3 Pa (0,001 bis 1,03 mbar) gewahlt. Der Trocknungsvorgang, der in einer herkSmmlichen Gefriertrock- 
nungsanlage (Kondensatortemperatur -40°C) bei -25°C und 33 Pa (0,33 mbar) in der Primartrocknung unter Sublima- 
tion des durch die Schockfrostung amorph gefrorenen Wassers aus der Matrix abiauft, fOhrt nach Sekundartrockhung 
(Desorption) zu einem Endprodukt mit einem hochporOsen Netzwerk. Durch die erfindungsgemaBe Schockfrostung 
40 wird das Wasser uberwiegend an der Ausbildung einer kristaliinen Phase gehindert, wodurch sich eine feste feindi- 
sperse amorphe Wasserphase in der Matrix ausbildet. Nach der Sublimation des derartig vorliegenden Wassers ent- . 
stehen hochporOse Mikroporen-haltige Netzwerke, die gegenQber herkSmmlichen Gefrierverfahren eine deutlich 
erhflhte Oberf lache aufweisen. Solche Pellets sind gegenQber herkOmmlich gefriergetrockneter Ware besonders leicht 
Idslich und sind bevorzugt zur Errtwicklung von instantzubereitungen geeignet. 

45 

Verfahrensvariante B: 

Die gefrorenen FormkOrper, z.B. Pellets, werden aufgetaut und konventionell getrocknet. Hierbei kann vorteilhaft 

zur Beschleunigung des Trocknungsvorgangs und zur Einhaltung von niedrigen Temperaturen unter Vakuum (ca. 
so 3.000-5.000 Pa (ca. 30-50 mbar)) gearbeitet werden. Es kfinnen Trocknungstemperaturen von bis zu 50°C gewahlt 

werden, wobei die Temperatur wahrend des Trocknungsvorganges in der Pelletmatrix aufgrund der Verdampfungs- 

enthalpie der RQssigkeit nicht Qber 30°C ansteigt. 

FQr konventionell getrocknete Pellets (Verfahrensvariante B) sind sol-gel-bildende Substanzen fQr die Matrix not- 

wendig, die in Solform tropffahig sind und nach der Cryopelletierung bzw. nach dem Auftauen ein Gel ausbilden, das 
55 nach der Trocknung stabil ist. Ein Zusatz von Weichmachern beeinfluBt die Matrixmasse hinsichtlich der Konsistenz. 

So herg stellte P II ts zeichnen sich durch eine besonders kostengOnstige Herstellung aus, da d r Verfahrensschritt 

der Lyophilisaton nicht unbedingt notwendig ist. 
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Besonders vorteilhaft lassen sich ohne Zusatz von weiteren Emulgatoren lipophile Wirkstoffe z.B. mit Ultraschall- 
homogenisatoren bei Verw ndung von Gelatinesorten und Kollagenhydrolysaten mit hohen Molekularg wichten vor 
der Weiterverarbeitung in stabile Emulsionen bzw. Mikroemulsionen verarbeiten. 

Lipophile/Glige Wirkstoffe kOnnen z.B. sein: KnoblauchOI, Lebertran, Vitamin E und weitere fettldslich Vitamine, 
JohanniskrautOI, Lecithin, WacholderOi, Omega-3-Fettsauren, Nachtkerzen&l, atherische Ole etc. Bei Pflanzenextrak- 
ten, deren Wirkkomponenten sowohl hydrophile als auch lipophile Eigenschaften zeigen, werden die lipophilen Anteile 
zundchst in der Matrixmasse emulgiert und die wasserlOslichen Bestandteile in der hydrophilen Matrixmasse aufgelCst 
und anschlieBend cryopetletiert. 

Bedingt durch die erhShte Viskositat des Matrixsystems kfinnen suspendiert vorliegende Wirkstoffe durch einfa- 
ches Ruhren an der Sedimentation gehindert und gleichm&Big dosiert werden. Temperaturempfindliche Arzneistoffe 
werden vorteilhaft iyophiiisiert. 

Die Verarbeitung der in den Unteranspruchen angegebenen besonderen Ausbildungsformen der Erfindung wie 
z.B. Formulierungen mit kontrollierter Freigabe bzw. Resorptionsverbesserung, Mikro- und Nanoverkapselung, Ausfai- 
lungen, Konjugatbildung, FilmQberzuge und die Herstellung von Pellets mit bioadhasiven Eigenschaften erfolgt sinnge- 
mSB der Beschreibung und in Abstimmung auf den jeweiligen Wirkstoff. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren selbst ist gegenuber dem Stand der Technik insgesamt gesehen wartungsarm 
und wirtschaftlich durchzufuhren. Die an sich einfach durchzufOhrende Cryopelletierung ermfiglicht auf uberraschende 
Weise den Stand der Technik deutfich zu uberragen. 

Zur DurchfQhrung des erfindungsgemaBen Veriahrens genOgt es im einfachsten Fall, eine waBrige GelatinelGsung 
mit einer Gelatinesorte der bezeichneten Spezrfikation herzustellen, darin das Nifedipin bzw. das Dihydropyridinderivat 
in fein kristaliiner Form homogen zu suspendieren, und das System uber eine geeignete Dosiervorrichtung in ein 
Tauchbad mit flOssigem Stickstoff zu tropfen. Die auf diese Weise geformten, tiefgefrorenen Pellets werden anschlie- 
Bend durch Lyophilisation in den trockenen Zustand uberfuhrt. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung hat sich vorteilhaft gezeigt, daB feindisperse Dihydropyridin-Failungen 
auch durch Prazipitation aus einer LOsung des Dihydropyridins in einem 'mrt Wasser mischbaren und pharmazeutisch 
akzeptablen organischen LOsungsmittei, wie z. B. Alkohol; direkt in der GelatinelGsung ■erzeugt-werden-kOnnen. Nach 
Entfernen des Alkohols (z. B. durch Evaporation) verfahrt man analog zu der beschrieberien Verfahrensweise, urn die 
erfindungsgemaBen FormkGrper herzustellen. 

Fur die bereits erwahnten Kombinationspraparate kOnnen Dihydropyridinderivate beispielsweise m'rt beta-Sympa- 
thicolytica oder Diuretika kombiniert werden. ■ - 

Im Fade von optisch aktiven Substanzen lassen sich sowohl deren Racemate, wie auch die enaritiomerreinen Kom- 
ponenten und Mischungen davon einsetzen. 

Bedingt durch die groBe Variationsbrerte der Erfindung kOnnen in den beschriebenen^Matrixmassen alie Arznei- 
stoffe enthahen sein, sofern sie keine Inkompatibiiitaten mit den einzelnen Bestandteilen der Rezepturmassen zeigen. 
Der Begriff Arzneistoff wird dabei erfindungsgemaB wie folgt def iniert^ v - - : >- ■ - - '■? '■ ^^r- :r ' J -- v- ^ . 
Arzneistoffe kOnnen syrrthetischen oder naturlichen Ursprungs sein, sowohl chemisch-einheitliche Substanzen oder 
Substanzgemische sein, als auch Kombinationen aus verschiedenen pharmakologisch.wirksamen Komponenten. Fer- 
ner soil der Arzneistoftoegriff aber auch Phytopharmaka und Pflanzenextrakte allgemein umfassen und schlieBIich 
auch Hormone, Vitamine und Enzyme mit einbeziehen. 

Auch enantiomerreine Wirkstoffe oder Pseudoracemate sind erfindungsgemaB geeignet. 

Weiterhin kOnnen Wirkstoffe aus dem Bereich der diatetischen Lebensmittel (health care) sowie aus dem Bereich 
der Kosmetik verwendet werden. 

Im Falle fur die Erfindung geeigneter Arzneistoffe besteht keinerlei Begrenzung bzgl. der Indikationsgruppen. Im 
folgenden werden beispielhaft Indikationsgruppen und einige zugehdrige Vertreter genannt: 

1 . starke Analgetika, z.B. Morphin, Dextropropoxyphen, Pentazocin, Pethidin, Buprenorphin; 

2. Antirheumatika/Antiphlogistika (NSAR), z.B. Indometacin, Diclofenac, Naproxen, Ketoprofen, Ibuprofen, Flurbi- 
profen, Acetylsalicylsaure, Oxicame; 

3. beta-Sympathicolyttca, z.B. Propranolol, Alprenotol, Atenolol, Bupranolot, Salbutamol; 

4. Steroidhormone, z.B. Betamethason, Dexamethason, Methylprednisolon, Ethinylestradiol, Medroxyprogesteron, 
Prednison, Prednisolon; 

5. Tranquilliz r, z.B. Oxazepam, Diazepam, Lorazepam; 

6. alpha-Sympathicolytica, z.B. Ergotamin, Dihydroergotamin, Dihydroergotoxin; 
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7. Hypnotika und Sedativa, z.B. Secbutabarbttal, Secobarbital, Pentobarbital, Doxylamin, Diphenhydramin; 

8. tricyclische Antidepressiva, z.B. Imipramin, Nortriptylin, Clomipramin, Amitryptilin; 

9. Neuroleptika, z.B. Chlorprothixen, Chlorpromazin, Haloperidol, Trrflupromazin; 

10. Gichtmittel, z.B. Benzbromaron, Allopurinol; 

1 1 . Antiparkinsonmrttel, z.B. Levodopa, Amarrtadin; 

12. Koronartherapeutika Oder Calciumantagonisten, z.B. Nifedipin u.a. Dihydropyridinderivate; SalpetersSureester 
wie Glycerintrinrtrat, Isosorbidmononitrat und isosorbiddinrtrat; Verapamil, Gallopamil, Molsidomin; 

13. Arrtihypertensiva, z.B. Cionidin, Methyldopa, Dihydralazin, Diazoxid; 

14. Diuretika, z.B. Mefrusid, Hydrochlorothiazid, Furosemid, Triamteren, Spironolacton; 

15. orate Antidiabetika, z.B. Tolbutamid, Glibenclamid; 

16. Chemotherapeutika Oder Antibiotika, z.B. Penicilline wie Phenoxymethylpenicillin, Amoxycillin, Ampicillin, 
Pivampicillin, Bacampicillin, Dicloxacillin, Rucloxacillin; Cephalosporin e wie Cefalexin, Cefaclor; Gyrasehemm- 
stoffe wie NalidixinsSure, Ofloxacin, Norfloxacin; Erythromycin, Lincomycin, Tetracyclin, Doxycyclin, Trimethoprim, 
Suffamethoxazol, Chloramphenicol, Rifampicin; 

17. Lckalandsthetika, z.B. Benzocain; 
/l8..ACE-Hemmstoff^ . \ 

19. Mukolytika, z.B. Acetylcysteine Ambroxol, Bromhexin; 
. 20..Arrtiasthmat^ , ....... 

21. Jvlineraistoffpraparate, z.B.. Magnesium-, Calcium-, Kaliumsalze, Eisenpraparate; 

22. Neur^qpika,^ 

23. Ulcustherapeutika, z.B. Cimetidin, Pirenzepin; 

24. Provitamine und Vitamine, z.B. Biotin, Cyanocobalamin, Ergocalciferol, Ascorbinsaure, Thiamin, Pyridoxin, 
alpha-Tocopherol, Retinol, beta-Carotin; 

25. Peptidarzneistoffe, z.B. Insulin, Interferone; 

26. Digrtaiisglykoside, z.B. Digitoxin, Digoxin; 

27. Antiemetika, z.B. Metoclopramid; 

28. Enzyme, z.B Plasmin, Desoxiribonuklease; 

29. Antiarrhytmika, z.B. Prajmalin; 

30. Antiepileptika, z.B. Phenytoin; 

31. Antikoagulantia, z.B. Phenprocoumon; 

32. Spasmolytika, z.B. Papaverin; 

33. Antimykotika, z.B. Clotrimazol; 
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34. Hormone, z.B. Calcitonin; 

35. Venentherapeutika, z.B. Aescin; 

5 36. Immunsuppresiva, z.B. Cyclosporin; 

37. Tuberkulostatika, z.B. Rifampicin; 

38. Virustatika, z.B. Aminoadamantan; 

10 

39. Zytostatika, z.B. Methotrexat; 

40. Impfstoffe, z.B. Poliomyelrtis-Lebendimpfstoff; 
is 41. Phytopharmaka, z.B. Gingko biloba Extrakt; 

42. Stoffe zur Behandlung von AIDS, wie z.B. Renin-Antagonisten. 

43. Calciumantagonisten, wie Dihydropyridinderivate, jnsbesondere Nifedipin, Nitrendipin Oder Nisoldipin. 

20 

Gegenuber dem Stand der Technik lassen sich besonders vorteilhaft Wirkstoffe mit schiechter Vertaglichkeit oder 
problematischer BioverfOgbarkeit, sowie iicht-, oxidations-, hydrolyse- und temperaturempfindliche Stoffe wie z.B. 
schwerlfisliche Arzneistoffe, Peptide, Naturstoffe, Enzyme, Vitamine etc. zu Arzne'rformen erf indungsgemaB verarbei- 
- t en , ■ ' ; ' - _ " ••• 

25 Urn die physiologischen HintergrQnde der Resorption von Arzneistoffen im allgemeinen und die verbesserte ■ 
. Resorptionsquote der erfindungsgemaBen Pelletfbrmulierungen ausreichend zu erlautern; 1st zunachst'eine Betrach^ 
tung zum Mechanismus der physiologischen Resorption von Arzneistoffen erforderlich, wie er auch ineinschlagigen; 
Publikationen dargestellt wird. Allerdings ist die vorliegende Erfindung weder an den folgenden Versuch einer wissen- 
schaftlichen Erklarung der erfindungsgemaB auftretenden Phenomene gebunden noch kann sie hierdurch einge- 
30 schrankt werden. 

Die passive Arzneistoffresorption erfolgt nach heutigem Erkenntnisstand (Theorie nach Brodie etalOy-wenn'fol- 
geride B^dingungen vorliegen: 

a) die Gastrointestinalmembran wirkt ais Lipidbarriere, 
35 b) der Arzneistoff wird nur in gelteter und ungeladener, d.h. nichtionisierter Form >*- 
c) saure Arzneistoffe werden bevorzugt im Magen, basisische Arzneistoffe bevorzugt im Darm resorbiert. 

Nach der peroralen Aufnahme eines Arzneistoffs in den Organismus wird seine Resorption, dh: der Obertritt in den 
allgemeinen Kreislauf (Biophase) in starkem MaBe durch physikaiische Barrieren behindert (siehe Fig. 3), namlich 

,40 

■ durch die Mucus-Schicht und eine wasserige, daran anharierende Schicht 

- die Zellmembranen der intestinalen Epithelzellen mit der daran kovalent gebundenen Glykocalix sowie 

45 - die sogenannten Tight Junctions", die die Epihelzellen an ihrer apikalen Serte miteinander verbinden. 

Diese Barrieren bedingen, daB die Resorption von Arzneistoffen hauptsachlich abhangig von ihrem Verteilungsme- 
chanismus und Ladungszustand - durch die Lipid-Doppelschichten erfolgt (sogenannte passive Diffusion). 

Die Epithelzellen des gesamten Magen-Darm-Traktes sind mit einer Mucus-Schicht bedeckt, die aus Mucinen (Gly- 

so koproteinen), Elektrolyten, Proteinen und Nucleinsauren besteht. Vor allem die Glykoproteine biiden mit dem Hauptan- 
teil des Muscus, namlich Wasser, eine viskose Gelstruktur, die in erster Unie Schutzfunktionen fur die darunter 
iiegende Epithelschicht ausQbt. Die Mucusschicht ist an die apikale Oberflache der Epithelzellen Qber die Glykocalix 
gebunden. Die Glykocalix hat ebenfalls eine Glykoproteinstruktur, die kovalent an Bausteine der Membran-Doppel- 
schicht der Epithelzellen gebunden ist. Die verzweigten Polysaccharide der Glykocalix, die entweder direkt an amphi- 

55 phile Molekule der Doppelmembran oder an die Doppelmembran inkorporierte Proteine kovalent gebunden sind, 
besitzen geladene N-Acetyt-Neuraminsaure- und Sulfat-Reste und sind daher negativ geladen, was zu einer elektro- 
statischen Bindung oder AbstoBung von geladenen ArzneistoffmolekQIen bzw. von elektrostatisch geladenen Partikeln 
fuhren kann. Die Epith Izellmembran n bestehen aus Phospholipid-Doppelschichten, in die Pr teine uber ihre hydro- 
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phoben Bereiche verankert sind. Die Phosholipid-Doppelschichten mit ihrem lipophilen Anteil stellen eine weitere Bar- 
ri re fOr den Transport der zu resorbierenden Arzneistoffe dar. 

Aus dieser Darstellung geht deutlich hervor, daB gelad ne ArzneistoffmolekQIe bzw. elektrostatisch geladene Par- , 
tike! daher nur eine sehr geringe Chance haben, Qber den peroralen Applikationsweg resorbiert zu werden. 

Die erfindungsgemaBen Formk&rper geben erstmalig die t chnische Lehre, ein System zu bilden, mit dem dies 
vorgenannten Resorptionshindernisse zu Oberwinden sind. 

Hydrophile Makromolekule, insbesondere Gelatine, sind amphiphile Substanzen, die je nach pH-Wert urrterschied- 
liche Ladungszustande aufweisen. ErfindungsgemaB kann nun das hydrophile MakromolekQI in den erfindungsgema- 
Ben Systemen so ausgewahlt werden, bzw. der pH-Wert der Formulierung so abgestimmt werden, daB sich im 
physiologischen Milieu ein positiver Ladungszustand ergibt. Damit laBt sich zumindest eine Teilneutralisation der nega- 
tiven Oberf lachenladungen der Glycocalix erreichen. Dieses Neutraiisationsphanomen kann durch bioadhasive Eigen- 
schatten des hydrophilen MakromolekQIs, insbesondere Gelatine noch verstarkt wirksam werden. 

Da gel6$te ArzneistoffmolekQIe nun die Glykocalix ungehindert passieren kOnnen, ohne durch elektrostatische 
Effekte gebunden bzw. abgesto&en zu werden, erreichen sie damit auch die Oberfiache der Epithelzellen und stehen 
dort in hoher Konzentration zur VerfQgung. 

Nun kfinnen auch aktive, carriervermittelte Transportmechanismen bzw. Phagozytose einen wesentlichen Beitrag 
zur Resorption liefern. 

Die Verwendung der erfindungsgemaBen Pulver, Granulate Oder Pellets als Formkcrper kann z.B. Qber Qbliche 
Dosiersysteme in Hartgelatinekapseln oder als Granluat in Beutel erfolgen. Durch die gute Rieselfahigkeit bzw. anna- 
hernd runde Form der Granulate laBt^sich eine gute Dosierbarkeit gewahrleisten. Bei Verwendung von Pellets ist die 
dichteste Kugelpackung in genauer Abstimmung des.Schuttvolumens auf die KapselgrCBe m&glich, woraus eine Ver- 
besserung der Dosiergenauigkeit beim AbfQIIvorgang resultiert. Daruberhinaus kann durch die entsprechende Auswahl 
einer bestimmten PelletgrOBe auf den Zusatz von FQIIstoffen verzichtet werden. 

Die Pellets mit einer GrOBe von 2-12 mm kGnnen ; erfindungsgemaB fur eine neue einzeldosierte bukkale, nasale 
oder perorale Arzneiform yerwendet werden. Perpr^ eingesetzte Pellets sind leicht schluckbar und kOnnen in Giasern 
mit Dosierspendern umweltschonend abgegebenyerden. Jelbukkaler und nasaler Verwendung eignen sich Former-. 
per-Pellets mit bicadhasiverVjE^ - 

Pulver, Granulate oder Pellets -als Formk6rper : aus'Matrixmassen, die sich in kahem Wasser schnell und vollstan- 
dig auflfeen, kflnnen -in Beuteln abgefOllt- als instantzubereitungen fur den pharmazeulischen oder diatetischen 
Bereich (health care) verwendet werden. "... 

Oberrascherclerweise.kOnnenunter,^^ Eigenschaften der Sol-Gel-Bildner, insbeson- 

dere Gelatine, mit den erfindungsgemaBen FormkOrpern bukkale und nasale Formuiierungen bzw. Arznerformen mit 
pH-gesteuerter Freigabe zur Artwendjjng ,kpmrnen. ; .., 4 ..,.,,.. t ... 

Eine weitere Verwendung dieser speziellen ^ Gjanulate oda- Pellets als Formkcrper ist durch ihre direkte VerpreB- 
barkeit zu TaWetten.gege^ bei geringer Friabiiitat und hoher. Bruchfestigkert, 

erstaunlichenweise eine v^ilige 5 Minuten, z.B. 2 Minuten, gemessen nach Qblichen Testme- 

thoden (z.B. Dissolutiontestapparatur gemaB USP). Uberraschenderweise bleiben die guten Auflfisungseigenschaften 
der Gerustmatrix auch nach dem tomprim^ I6sen sich ohne vorgelagerten Zerfall direkt auf. 

Im Gegehsatz dazu zerfallen aus herkfrnmlichen Granulaten verpreBte Tabletten zuerst immer in Granulatteilchen; die 
sich erst anschlieBend auflOsen. 

Die Tablettenherstellung aus erfindungsgemaBen, gefri'ergetrockneten FormkOrpern ist beispiejsweise bei der Kbn- 
zipierung einer Arzneiform fur terhperaturempf indliche Wirkstoffe von Bedeutung. Solche Arzneistoffe erfordern wegen 
ihrer Empfindlichkeit (z.B. Hitzeinaktivierung usw.) besonders schonende Verarbeitungsprozesse. die vorteilhafter- 
weise durph das erfindungsgemaBe Verfahren sehr leicht und einfach sichergesteltt werden kfinnen. 

Der Anwendungsbereich fur die erfindungsgemaBen Formtorper ist selbstverstandlich nicht nur auf pharmazeuti- 
sche Zwecke beschrankt. Einsatzgebiete kOnnen auch auf biotechnologischem (Cryokonservierung von Enzymen oder 
Bakterien, fertige Nahrbdden in getrockneter Form etc.) und auf kosmetischem Gebiet liegen (Verarbeitung von Plan- 
zenextrakten wie z.B. Aloe vera zu Pellets bietet den Vorteil einer idealen, trockenen Transportformfur den feuchteemp- 
findlichen Extrakt und zugleich ist das natQrlich aufgebaute Matrixsystem als Bestandteil fur Salben und Cremes 
besonders geeignet). 

Bedingt durch die vielfaitigen Variations- und KombinationsmOgKchkeiten der erfindungsgemaBen Formkfirper laBt 
sich die Freisetzung von Arzneistoffen in alien angegebenen Verwendungszwecken in werten Grenzen modulieren. 
Die fblgenden Beispiel soilen die Erfindung naher eriautern: 

BeispieM: 

Arzneistoff: Benzocain 

Rezeptur der zu verarbeitenden Grundmasse: 
210 g Gelatine 170 Bloom 
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50 g Dextran (Molekulargewicht ca. 10000) 
29 g Saccharose 
1 g Pfefferminzaroma 
710 g destiiliertes Wasser 
5 lOCJtfg" 

Das Gelatineputver wird mit dem Pfefferminzaroma gemischt, das Wasser, das bererts das Dextran sowie die Sac- 
charose geldst enthait zugegeben und nach Vorquellung bei 50°C geschmolzen. In dieser LGsung werden 10 g mikro- 
nisiertes Benzocain unter Ultrabeschallung suspendiert. 

AnschiieBend entluftet man im Vakuum. Uber die Cryopel®-Dosiervorrichtung tropft man in ein Tauchbad mitflus- 
10 sigem Stickstoff und formt damit Pellets. 

Die schockgefrosteten, runden Pellet-FormkOrper werden in einer Gefriertrocknungsanlage mit einer Primartrock- 
nung bei -50°C und 5 Pa (0,05 mbar) und einer SekundSrtrocknung bei 22°C getrocknet. 

78% der Pellets liegen im QrOBenbereich von 0,8-1 mm vor. Die getrockneten Pellets werden auf einer Exzenter- 
presse direkt zu einer Lutschtablette mit einem durchschnittlichen Benzocaingehalt von 5 mg verpreBt. 

75 

Beispiel 2: 

Arzneistoff: Kaliumchtorid 

Rezeptur der zu verarbeitenden Grundmasse: 
20 625 g Kollagenhydroiysat (Molekulargewicht 2.000-3.000 D) 
50 g Citronensaure 
2325 g destiiliertes Wasser 
SOGGTg" 

Das Kollagenhydroiysat und die Citronensaure werden unter Ruhren im Wasser geiest. In dieser LSsung werden 
25 190gKaliumchloridgelGst.- j ... . " - 

Nach Entschaumen: inh:Vakuum'tropft man^-u^ Tauchbad mit flussigem 

Stickstoff und formt damrt Pellets von durchschnittlich 4 mmGrSGe, 

Durch anschlieBende Gefriertrocknung wird das Wasser wie in Beispiel 1 entzogen. 

Die Pellets werden in luftdichte Beutel verpackt, erttsprechend einer Einzeldosierung von 1 g Kaliumionen. 
30 Der Inhalt eines Beutels I6st sich in Wasser von Raumtemperatur innerhalb von 30 sec vollstandig auf. 

Beispiel 3: 

Arzneistoff: Phenoxymethylpehicillin-Kalium i • 
35 Rezeptur-der zu verarbeitenden Grundmas^^ ' ■ ^ t;: - 
200 g Dextran (Molekulargewicht ca. 60000) - 
200 g Kollagenhydroiysat (Molekulargewicht 2.000-3.000) 
5 g Orangenaroma 
250gMannit 
40 100 g Saccharose 

destiiliertes Wasser ad 2500g 

Die Bestandteile werden gemischt und in dem Wasser gelfist. 1 00 g Phenoxymethylpenicillin-Kalium werden in die- 
ser LOsung unter ROhren gelfist. 

Nach Entschaumen im Vakuum tropft man uber die Cryopel®-Dosiervorrichtung in ein Tauchbad mit flussigem 
45 Stickstoff und formt damit Pellets. Durch anschlieBende Gefriertrocknung wird das Wasser entzogen. 

2,31 g der getrockneten Pellets (entsprechend einem durchschnittlichen Gehalt an Phenoxymethylpenicillin-Kalium 
von 270 mg) und werden - in Einzelbeutel eingesiegelt - als InstanttrinklSsung verwendet. 

Beispiel 4: 

50 

Beispiel fur eine Matrixmasse aus Gelatine und Weichmacher, in der zu verarbeitender Arzneistoff geldst werden 
kann. 



55 
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Gelatine 150 Bloom 


2,6 kg 


Spruhgetrocknetes Sorbitol 


1,0 kg 


Dihydrocodeinhydrogentartrat 


0,1 kg 


Wasser 


6,3 kg 



10 

Der Wirkstoff wird in 1 kg Wasser unter ROhren volist&ndig gelGst. Das Gelatinegranulat wird in der verbieibenden 
Menge Wasser vorgequollen, bei 40°C aufgelost und danach unter ROhren Sorbitol und die Wirkstoffldsung zugege- 
ben. Nach Schmelzen der Gelatine und homogenisieren der Losung werden wie in Beispiel 1 beschrieben Pellets durch 
Eintropfen der Masse in flussigen Stickstoff hergestellt. Die Pellets werden auf ubliche Weise bei Temperaturen zwi- 
is schen 20°C bis 40°C getrocknet und anschlieBend in opake Hartgelatinesteckkapseln mit einem durchschnlttlichen 
Gehatt von 10 mg Dihydrocodeintartrat abgefOIH. Im Dissolutiontest (Apparatur nach USP XXI, 500 ml Wasser, 37°C, 
50 UpM) setzt die Arzneiform 70% des Wirkstoffs in .4,5 Minuten frei. 
Die erhaltenen Pellets sind durchsichtig War und gianzend. 

20 Beispiel 5: 

Beispiel fOr eine Matrixmasse aus Gelatine und Weichmacher, in der der Arzneistoff emulgiert vorliegt. 



Gelatine 210 Bloom 


2,6 kg 


Glycerin (85%ig) 


1,'25kg 


a-Tocopherolacetat 


0,25 kg 


Wasser 


6.9 kg . 



Die pulverfOrmige Gelatine wird 40 Minuten in kaltem Wasser vorgequollen und anschlieBend bei 50°C gelost. Mit 
einem Ultraschalihomogenisator wird der Wirkstoff bei 50°C in der Gelatinelosung emulgiert. Die Ol in Wasser Emul- 
: 3s\ "sfon wird anschlieBend 'mit. .Giycerin vermischt und cryopelletiert. Die erhaltenen Pellets werden wie in Beispiel 4 
" " . getrocknet. Die Pellets werden mit einem Gehalt von 25 mg alpha-Tocopherolacetat in opake Hartgelatinesteckkapseln 

dosiert. 

Die erhaltenen Pellets sehen opak undurchsichtig und gianzend aus. 

40 Beispiel 6: 

Beispiel fOr eine Matrixmasse aus Gelatine und Weichmacher, in der der Arzneistoff suspendiert werden kann. 



Gelatine 250 Bloom 


2,5 kg 


Glycerin (85%ig) 


1,0 kg 


Dexamethason, mikro- 


0,025 kg 


nisiertes Pulver 




Wasser 


4,0 kg 



Die Weichgelatinemasse wird in 1 kg Wasser vorgequollen und nach Zugabe des restiichen Wassers bei 50°C auf- 
55 gelost. Der Wirkstoff wird unter Ruhren in dieser Losung homogen verteilt und anschlieBend wird die UJsung mit dem 
Glycerin vermischt. Die erhaftene Suspension wird cryopelletiert. Nach ublich r Trocknung werden die P llets in Hart- 
gelatinesteckkapseln mit einem St roidgehalt von 0,5 mg abgefQIIt. 
Die erhaltenen Pellets sind durchsichtig und gianzend. 
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Beispiel 7: 

Beispiel fur eine einzeldosierte Arzneiform. 

Ansatz: 
0,8 kg Gelatine 250 Bloom 
0,8 kg spruhgetrocknetes Sorbitol 
0,8 kg Acetylsalicylsfiure 
1 ,6 kg Wasser 

Das Gelatinegranulat wird in dem Wasser 30 Minuten vorgequollen und anschlieBend bei 70°C aufgelOst Die Ace- 
tylsaiicyls&ure wird in der erhaltenen LGsung dispergiert und anschlieBend das Sorbitol zugegeben. 

Die erhaltene Matrixmasse wird Qber die in Fig. 2 dargestellte Apparatur bei einer Temperatur der Dusen von 70°C 
in fiussigen Stickstoff eingetropft. Die schockgefrosteten Pellets werden unter Kuhlung Wassiert und weisen eine ein- 
hertliche GrGBe von 8 mm auf. 

Die runden FormkGrper werden in einen Dosierspender abgefiillt und kfinnen - je nach Indikation - individual 
dosiert werden. 

So hergestellte Pellets sind wohlschmeckend und steigern die Vertraglichkeit, insbesondere bei der Herzinfarkipro- 
phylaxe. 

Beispiel 8: 

Herstellung einer Ibuprofen-Akutarzneiform auf Pelletbasis Demonstration der gesteigerten Bioverfugbarkert. 
Rezeptur: 

400 g Ibuprofen USP XXII, mikronisiertes Pulver 
400 g Gelatinepulver 220 Bloom 
1400 g Wasser 

Das Gelatinepulver wird in dem Wasser 45 Min. vorgequollen und anschlieBend bei 650°C aufgelfet Das mikroni- 
sierte Ibuprofen wird in der GelatinelOsung homogen dispergiert und die entstandene Masse im Vakuum entluftet. 

Qber die in Fig. 1 dargestellte Apperatur wird in f lussigen Stickstoff eingetropft und so Pellets geformt. Nach Trock- 
nung bei Temperaturen zwischen 20°C bis 40°C werden die Pellets in Hartgelatinesteckkapseln mit einem Gehalt von 
400 mg Ibuprofen abgefultt. 

Bei einer in vivo Humanstudie wurde die beschriebene Akutform gegen eine handelsubliche Ibuprofen-Akutformu- 
lierung, die 600 mg Ibuprofen (in mikronisierter Form) enthaft, vergleichend getestet. 

Es ergeben sich folgende durchschnittltche Plasmakonzentrations-Zeit-Werte, angegeben in u,g Ibuprofen/ml 
Plasma. 



Zett (h) 


Formulierung 
aus Beispiel 8 


Vergleich- 
spr&parat 


1 


27,5 


5 


2 


35 


19 


2,5 


37 


23 


3 


35 


....22 


5 


17,5 


15 


7 


8 


6 


9 


5 


5 



Beispiel 9: 

Herstellung einer Flurbiprofen-Akutarzneiform auf Pelletbasis, Demonstration der gesteigerten Bioverfugbarkeit. 
Rezeptur: 

50 g Flurbiprofen, mikronisiertes Pulver 
50 g Gelatinepulver 220 Bloom 
175 gWass r 
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Das Gelatinepulver wird in dem Wasser 45 Min. vorgequollen und anschli (tend bei 60°C aufgelost. Das mikroni- 
sierte Flurbiprofen wird in der Gelatinelosung homogen dispergiert und die entstandene Masse im Vakuum entluftet 

Ober di in Fig. 1 dargestellte Apparatur wird in f lussigen Stickstoff eingetropft und so Pellets geformt. Nach Trock- 
nung bei Temperaturen zwisch n 20°C bis 40°C werden die Pellets in Hartgelatinest ckkapseln mit einem Gehalt von 
s 50 mg Flurbiprofen abgefQIIt. 

Bei einer in vivo Humanstudie wurde die beschriebene Akutform gegen eine handelsubliche Flurbiprofen-Akutfbr- 
mulierung, die 50 mg Flurbiprofen (in mikronisierter Form) enthalt, vergleichend getestet. 

Es ergeben sich folgende durchschnittliche Plasmakonzerrtrations-Zeit-Werte, angegeben in jxg Flurbiprofen/ml 
Plasma. 



Zeit (h) 


Formulierung 
aus Beispiel 9 


Vergleich- 
spraparat 


0,5 


6,5 


2 


1 


8 


6 


2 


6 


4,5 


3 


6 


3,5 


5 


4,5 


2 



25 Beispiel 10: 

Arzneistoff: Nifedipin 

Rezeptur der zu verarbeitenden Grundmasse: 
300 g Kollagenhydrolysat 
30 750 g Mannit 

3950 g destilliertes Wasser ........ 

Das Kollagenhydrolysat und das Mannit werden unter RQhren in dem dest. Wasser gelost. In dieser Losung wer- 
den 100 g mikronisiertes Nrfedipin, ggf unter Zusatz Qblicher pharmazeutischer Hirfsstoffe homogen suspendiert. Nach 
Entschaumung unter Vakuum wird die Suspension durch Eintropfen bei Raumtemperatur Ober die Cryopel R -Dosiervor- 
35 richtung in ein Tauchbad mit f Ipssigern Stickstoff zu Pellets gefermL. 

Durch anschlieBende Gefriertrocknung wird das Wasser entzogen und man erhait, nach Klassierung, runde Form- 
korper mit einem durchschnittlichen Nifedipingehart von 2 mg. 

Diese Formkorper zerfallen in Wasser von Raumtemperatur (Dissolutiontestapparatur gemaB USP, PrOfmedium 
100 ml Wasser, 23°C) innerhalb von 20 Sekunden vollstandig und geben die enthaltene Nifedipinmenge frei. 
40 Die getrockneten Formkorper werden in ein dunkel eingefarbtes Dosierbehaltnis abgefQIIt, in dem sie vor Lichtzu- 
tritt geschDtzt sind und aus dem die gewunschte Dosis entnommen werden kann. 

Beispiel 11 : 

45 Die getrockneten Formkorper aus Beispiel 10 werden auf einer Exzenterpresse zu Tabletten mit einem durch- 
schnittlichen Nifedipingehart von 10 mg direkl verpreBt. 

In einer Dissolutiontestapparatur nach USP (900 ml 0,1 N HCI, paddle, 75 Upm, 37°C) ergibt sich eine vollstandige 
TablettenauflOsung und damit Wirkstofffreisetzung innerhalb von 5 Minuten. 

Die Pellets aus Beispiel 10 konnen alternativ in opake Hartgelatinekapseln mit einem durchschnittlichen Nifedipin- 
so gehalt von 5 mg abgefQIIt werden. 

Beispiel 12: 

Die Rezeptur der zu verarbeitenden Grundmasse in Beispiel 10 wird wie folgt geandert: 
55 300 g Kollagenhydrolysat 

60 g Polyvinylpyrrolidon K 15 

100 g Saccharose 

2540 g destilliertes Wasser 
Die weitere Arbeitswetse erfolgt analog Beispiel 10. 
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Die Beispiele stellen lediglich beispielhafte Ausfilhrungsformen der vorliegenden Erfindung dar. Dem Fachmann 
steht es demnach frei b nso samtliche pharmazeutische, kosmetische Oder andere erfindungsgemaBe FormkOrper 
wie Pulver, Granulate, im wesentlichen symmetrische Aggregate etc. bei Bedarf innerhalb des Umfangs der vorliegen- 
den Erfindung zu verwenden oder herzustellen. 

PatentansprGche 

1 . Verfahren zur Herstellung von wenigstens einen Wirkstoff mit in vivo schlechter Resorbierbarkeit enthaltenden Pel- 
lets, dadurch gekennzeichnet, dafB man 

a) einen Gerustbildner aus hydrophilen Makromoiekulen ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Kol la- 
gen, Gelatine, fraktionierte Gelatine, Kollagenhydrolysate, Gelatinederivate, Pflanzenprcteine, Pfianzenpro- 
teinhydrolysate, Elastinhydrolysate, in einem waBrigen oder waBrig-organischen LSsungsmittel I6st, 

b) den Wirkstoff dispergiert und 

c) die erhaltene Mischung aus geldstem Gerustbildner und dispergiertem Wirkstoff in ein tiefkaltes inertes ver- 
f lussigtes Gas eintropft und so Pellets formt, und 

d) die so geformten Pellets durch Verdampfen oder Sublimieren des L6sungsm'rttels auf ubliche Weise trock- 
net. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man die Mischung in flussigen Stickstoff eintropft. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 und/oder 2. dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) einen Gerustbildner, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Gelatine, fraktionierte Gelatine, Kollagen- 
hydrolysat, Gelatinederivaten; sowie deren Mischungen; in einem LOsungsmrttel I6st, 

b) in der Lfisung ein Dihydropyridinderivat mit mSglichst geringer Teilchengr6Be dispergiert, 

c) die Dispersion aus Gerustbildner und bihydropyridinderivat in flOssigen Stickstoff eintropft und so Pellets 
formtund ■ - . 

" y d) 'die 'so geformten Pellets durch Verdampfen oder Sublimieren des LOsungsmittels auf Qbliche Weise trock- 

'het: - - ■ 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 - 3, dadurch gekennzeichnet, daB man aus der Dispersion Tropfen in anna- 
hernd gleichm&Biger vorherbestimmter Form mittels eines Dosiersystems herstellt. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 - 4, dadurch gekennzeichnet, daB man die Pellets gefriertrocknet. 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1-5, dadurch gekennzeichnet, daB man die Dispersion aus Wirkstoff und 
Gerustbildner mit einem zusatzlichen Gerustbildner, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Albumine, Agar- 
Agar, Gummi arabicum, Pektine, Traganth, Xanthan, naturliche sowie modrfizierte St&rken, Dextrane, Dextrine, 
Mattodextrin, Chitosan, Alginate, Cellulosederivate, Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, Polyacrylsaure und Poly- 
mere aus Methacryisaure und Methacryis&ureestern, Celluloseacetatphthalat, Hydroxypropyimethylcellulose- 
phthalat, azo-vernetzte Polymethacrylate, Polyurethan-Zucker-Copolymere, wobei als Zuckerkomponente 
insbesondere oligomere Galactomannane oder Galactomannanderivate geeignet sind, die dann mit aliphatischen 
Diisocyanaten vernetzt werden, Galactomannanderivate wie Ethyl- oder Acetylgalactomannane, mit Adipinsaure 
vernetzte Polysaccharide, lipophile Substanzen wie abbaubare Mono-:, Di-, und Triglyceride, erodierbare Fettalko- 
hole; sowie deren Mischungen, versetzt. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche .1 - 6, dadurch gekennzeichnet, daB der Mischung aus Gerustbildner und 
Wirkstoff Weichmacher und Geschmackskorrigentien, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: 

Glycerol, Propylenglykol, Polyethyl nglykol, Triacetin, Sorbitol, Sorbitangemische, Glucosesirup, und deren 

Mischungen, 

zugesetzt werden. 
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8. Verfahren nach einem der Anspruche 1-7, dadurch gekennzeichnet, daB ais Gerustbildner Gelatine mit einem 
Maximum der Molekulargewichtsverteilung oberhalb 1 0 5 D bei maximal 70°C mit dem Wirkstoff vermischt wird. 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 -8, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff in geloster, emulgierter, sus- 
pendierter, mikroverkapselter, nanoverkapselter, mikroemulgierter, feindisperser Oder in konjugierter Form an dem 
hydrophilen MakromolekQI, vorgelegt wird. 

10. Verfahren nach Anspruch 1 und/oder 3 r dadurch gekennzeichnet, daB man als Losungsmittel Wasser einsetzt. 

1 1 . Wirkstoff enthaltendes Pellet, 
gekennzeichnet durch 

eine Dispersion wenigstens eines Wirkstoffs oder Wirkstoffgemisches mit in vivo schlechter Resorbierbarkeit in 
einer Matrix, die im wesentlichen einen Gerustbildner aus hydrophilen MakromolekOlen umfaBt, weiche ausge- 
wahlt wurden aus der Gruppe bestehend aus: 

Kollagen, Gelatine, fraktionierte Gelatine, Kollagenhydrolysate, Gelatinederivate, Pflanzenproteine, Pflanzenpro- 
teinhydroiysate, Elastinhydrolysate, sowie deren Mischungen, herstellbar durch das Verfahren nach einem der 
Anspruche 1-10. 

12. Pellet nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB das hydrophile MakromolekQI ein thermoreversibler Sol- 
Gel-Bildner ist. 

13. Pellet nach Anspruch 1 1 und/oder 12, dadurch gekennzeichnet, daB die Matrix einen zusStzlichen Gerustbildner 
enthait, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Albumin, Agar-Agar, Gummi arabicum, Pektine, Traganth, 
Xanthan, natQrliche sowie modifizierte Starken, Dextrane, Dextrine, Maltodextrin, Chitosan, Alginate, Cellulosede- 
rivate, Dextran, Zucker, Glycin, Lactose, Mannit, Polyvinytpyrroiidon, PolyacrylsSure, Polymere aus Methacryl- 
saure, Polymere aus MethacrytsSureestern, Celluloseacetatphthalat, Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, azo- 
vernetzte Polymethacryiate, Polyurethan-Zucker-Copolymere, wobei als Zuckerkomponertte insbesondere oligo- 
mere Galactomannane oder Galactomannanderivate geeignet sind, die dann mit aiiphatischen Diisocyanaten ver- 
netzt werden, Galactomannanderivate wie Ethyl- oder Acetylgalactomannane, mit Adipinsaure vernetzte 
Polysaccharide, lipophile Substanzen wie abbaubare Mono-, Di-, und Triglyceride, erodierbare Fettalkohole; sowie 
deren Mischungen. _ :, .. . . 

14. Pellet nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff ein Dihydropyridinderivat ist und der Gerust- - 
bildner hydrophile MakromolekQI e umfaBt, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Gelatine, fraktionierte 
Gelatine, ein Gelatinederivat, Kollagenhydrolysat, oder deren Mischung; und der,zusatzliche Genjstbildner.ausge-. 
wahlt ist aus der Gruppe bestehend aus: Dextran, Zucker, Glyzin, Lactose, Sorbitol, Mannit, Polyvinylpyrrolidone 
sowie deren Mischungen. 

15. Pellet nach einem der AnsprQche 11-14, dadurch gekennzeichnet, daB der Gehalt der Matrix an zusatzlichen 
Gerustbildnern weniger als etwa 50 Gew.-% betragt. 

16. Pellet nach Anspruch 11 gekennzeichnet durch einen pharmazeutisch akzeptablen Hilfs- oder Tragerstoff fQr die 
Matrix. 

17. Pellet nach Anspruch 1 1 , dadurch gekennzeichnet, daB es als im wesentlichen symmetrischer Festkfirper, Agge- 
grat oder als Mikropellet vorliegt. 

18. Pellet nach Anspruch 1 1 , dadurch gekennzeichnet, daB es als Lyophilisat vorliegt. 

19. Pellet nach Anspruch 1 1 , dadurch gekennzeichnet, daB 
es schnellauflosend ist; und daB 

die Matrix ein hydrophiles MakromdekOI umfaBt, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: 

Pflanzenproteine, Pflanzenproteinhydrolysate, Elastinhydrolysate, Kollagenhydrolysate. kaltwasserloslichen Gela- 

tinen, Gelatinederivate; mit einem Maximum der Molekulargewichtsverteilung unterhalb 10 5 D. 

20. Pellet nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB die Matrix Weichmach r und Geschmackstomgentien, 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: 

Glycerol, Propylenglykol, Polyethylenglykol, Triacetin, Sorbitol, Sorbitangemische, Glucosesirup; und deren 
Mischungen enthait. 
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21 . Pellet nach einem der Anspruche 1 2-20, dadurch gekennzeichnet, daB der Sol-Gel-Bildner eine Gelatine mit einem 
Maximum der Molekulargewichtsverteilung oberhalb 10 s D ist. 

22. Pellet nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff ausgewahlt ist aus d r Gruppe bestehend 
aus: 

Arzneistoffen synthetischen Oder naturlichen Ursprungs, Kosmetika, vorbeugenden Mttteln (health care), Enzy- 
men, Mikroorganismen. 

23. Pellet nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff ein Dihydropyridinderivat ist. 

24. Pellet nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, daB das Dihydropyridinderivat ausgewahlt ist aus der Gruppe 
bestehend aus: Nrfedipin, Nitrendipin oder Nisoldipin 

25. Pellet nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff gel6st, suspendiert, feindispers, emulgiert 
oder mikroemulgiert Oder in Form von Liposomen vorliegt. 

26. Pellet nach einem der Anspruche 22-25, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff als Konjugat mit dem hydro- 
philen MakromolekOI vorliegt. 

27. Pellet mit kontrollierter Freisetzung nach einem der Anspruche 11-26, dadurch gekennzeichnet, daB die Matrix 
einen Schmelzbereich zwischen etwa 35°C und 40°C aufweist. 

28. Pellet mit kontrollierter Freisetzung nach Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet, daB die Matrix mit einem pharma- 
zeutisch akzeptablen Hartungsmittel, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Aldosen, Citra!, vernetzt vorliegt. 

29. Pellet mit kontrollierter Freisetzung nach Anspruch 27 und/oder 28, dadurch gekennzeichnet, daB der Formkfrpenv 
ein zusatzliches hydrophiles MakromolekOI als Gerustbildner oder Filmuberzug enthalt, das ausgewahlt ist aus der * 
Gruppe bestehend aus: Alginate, Alginat-Calciumphosphate, Pektine, Agar-Agar, Poly- und Methacrylsaurederi- 
vate, Cellulosederivate, Celluloseacetatphthalat, Hydroxypropyimethylcellulosephthalat, azo-vernetzte Polyme- 
thacrylate, Polyurethan-Zucker-Copolymere, wobei als Zuckerkomponente insbesondere oligomere 
Gajactomannane oder Galactomannanderivate geeignet sind, die dann mit aliphatischen Diisocyanaten vernetzt 
werden, Galactomannanderivate wie Ethyl- oder Acetylgalactomannane, mit Adipinsaure vernetzte Polysaccha- 
ride, lipophile Substanzen wie abbaubare Mono-, Di-, und Triglyceride, erodierbare Fettalkohole: ~ ~ " • 

30. Pellet nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, daB die Matrix umhOIlt vorliegt. " 



31 . Verwendung des Pellets nach Anspruch 1 1 zur Herstellung einer kosmetischen Zubereitung. 

32. Verwendung des Pellets nach Anspruch 1 1 zur Herstellung einer Zubereitung, die ausgewahlt ist aus der Gruppe 
bestehend aus: 

pharmazeutischen, diagnostischen, analytischen Zubereitung en. 

33. Verwendung des Pellets nach Anspruch 11 zur Herstellung einer Zubereitung, die ausgewahlt ist aus der Gruppe 
bestehend aus: 

nasalen, bukkaien, oralen sowie peroraien Heilmrtteln. 

34. Pharmazeutische Zubereitung, enthaltend Pellets nach Anspruch 11. 

35. Kosmetische Zubereitung, enthaltend Pellets nach Anspruch 1 1 . 

36. Nahrungsmittelzubereitung (health care), enthaltend Pellets nach Anspruch 11. 
Claims 

1. Process for the production of pellets comprising at least one active compound having poor absorbability in vivo, 
characterized in that 
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a) a matrix former made of hydrophtltc macromolecules selected from the group consisting of: 

collagen, gelatin, fractionated gelatin, collagen hydrolysates, gelatin derivatives, vegetable proteins, vegetable 
protein hydrolysates and elastin hydrolysates is dissolved in an aqueous or aqueous-organic solvent, 

b) the active compound is dispersed and 

c) the mixture of dissolved matrix former and dispersed active compound obtained is added in drop form to an 
intensely cold inert liquefied gas and pellets are thus formed, and 

d) the pellets thus formed are dried by evaporating or subliming the solvent in a customary manner. 

2. Process according to Claim 1 , characterized in that the mixture is added in drop form to liquid nitrogen. 

3. Process according to Claim 1 and/or Claim 2, characterized in that 

a) a matrix former, selected from the group consisting of: gelatin, fractionated gelatin, collagen hydrolysate. 
gelatin derivatives; and mixtures thereof; is dissolved in a solvent, 

b) a dihydropyridine derivative having a particle size which is as small as possible is dispersed in the 
solution, c) the dispersion of matrix former and dihydropyridine derivative is added in drop form to liquid nitro- 
gen and pellets are thus formed, and 

d) the pellets thus formed are dried by evaporating or subliming the solvent in a customary manner. 

4. Process according to one of Claims 1 - 3, characterized in that drops in an approximately uniform predetermined 
shape are prepared from the dispersion by means of a metering system. 

5. Process according to one of Claims 1 - 4, characterized in that the pellets are freeze-dried. 

6. Process according to one of Claims 1 - 5, characterized in that the dispersion of active compound and matrix former 
. - is mixed.with.an additional matrix former selected from the group consisting of: 

. ; albumins, agar-agar, gum arabic, pectins, tragacanth, xanthan, natural and modified starches, dextrans, dextrins, 
maltodextrin, chitosan, alginates, cellulose derivatives, polyvinyl alcohol, polyvinylpyrrolidone, polyacrylic acid and 
. polymers of methacrylic acid and methacrylic acid esters, cellulose acetate phthalate, hydroxypropylmethylcellu- 
lose phthalate, azo-crosslinked polymethacryiates and polyurethane-sugar copolymers, a suitable sugar compo- 
nent in particular being oligomeric galactomannans or galactomannan derivatives which are then crosslinked with 
aliphatic diisocyanates, galactomannan derivatives such as ethyl- or acetylgalactomannans, polysaccharides 
crosslinked. with adipic acid, lipophilic substances such as degradable mono-, di- and triglycerides, erodible fatty 
alcohols; 1 and mixtures thereof. 

. 7. .Process- according to one of Claims 1 - 6, characterized in that softening agents and flavour corrigents, selected 
from the group consisting of: 

glycerol, propylene glycol, polyethylene glycol, triacetin, sorbitol, sorbitan mixtures, glucose syrup, and mixtures 
thereof, 

are added to the mixture of matrix former and active compound. 

8. Process according to one of Claims 1 - 7, characterized in that, as matrix former, gelatin having a maximum in the 
molecular weight distribution above 10 s D is mixed with the active compound at a maximum of 70°C. 

9. Process according to one of Claims 1 - 8, characterized in that the active compound is initially present in dissolved, 
emulsified, suspended, microencapsulated, nanoencapsulated, microemulsified orfinely disperse form or in a form 
conjugated to the hydrophilic macromolecule. 

10. Process according to Claim 1 and/or Claim 3, characterized in that, as solvent, water is employed. 

11. Pellet comprising active compound, 
characterized by 

a dispersion of at least one active compound or active compound mixture having poor absorbability in vivo in a 
matrix which essentially comprises a matrix former made of hydrophilic macromolecules which were selected from 
the group consisting of: 

collagen, gelatin, fracti nated gelatin, collagen hydrolysates, gelatin derivatives, vegetabl proteins, vegetable pro- 
tein hydrolysates, elastin hydrolysates, and mixtures thereof, which can be prepared by the process according to 
one of Claims 1 -10. 
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12. Pellet according to Claim 11, characterized in that the hydrophilic macromolecule is a thermoreversible sol-gel 
former. 

13. Pellet according to Claim 1 1 and/or Claim 12, characterized in that the matrix contains an additional matrix former 
5 selected from the group consisting of: albumin, agar-agar, gum arabic, pectins, tragacanth, xanthan, natural and 

modified starches, dextrans, dextrins, maltodextrin, chitosan, alginates, cellulose derivatives, dextran, sugar, gly- 
cine, lactose, mannitol, polyvinylpyrrolidone, polyacrylic acid, polymers of methacrylic acid, polymers of meth- 
acrylic acid esters, cellulose acetate phthalate, hydroxypropylmethylcellulose phthalate, azo-crosslinked 
polymethacrylates and polyurethane-sugar copolymers, a suitable sugar component in particular being oligomeric 
10 galactomannans or galactomannan derivatives which are then crosslinked with aliphatic diisocyanates, galacto- 
mannan derivatives such as ethyl- or acetylgalactomannans, polysaccharides crosslinked with adipic acid, 
lipophilic substances such as degradable mono-, di- and triglycerides, erodible fatty alcohols; and mixtures thereof. 

14. Pellet according to Claim 13, characterized in that the active compound is a dihydropyridine derivative and the 
15 matrix former comprises hydrophilic macromolecules selected from the group consisting of: 

gelatin, fractionated gelatin, a gelatin derivative, collagen hydrolysate, or mixtures thereof; and the additional matrix 
former is selected from the group consisting of: dextran, sugar, glycine, lactose, sorbitol, mannitol, polyvinylpyrro- 
lidone, and mixtures thereof. 

so 1 5. Pellet according to one of Claims 11-14, characterized in that the content in the matrix of additional matrix formers 
is less than approximately 50% by weight. 

16. Pellet according to Claim 1 1, characterized by a pharmaceutical^ acceptable auxiliary or excipient for the matrix. 

25 17. Pellet according to Claim 1 1 , characterized in that it is present as an essentially symmetrical solid or aggregate or 
as a micropellet. * " '* s '~:: ' - J — -rrr-y-"' r '* . " 

18. Pellet according to Claim 1 1 . characterized in that it is present as a lyophilizate. 

30 19. Pellet according to Claim 11, characterized in that 

it is rapidly dissolving; and in that"" "■' ; ; 

the matrix comprises a hydrophilic macromolecule selected from the group consisting of: 
vegetable proteins, vegetable protein hydrolysates, elastin hydrolysates, collagen hydrolysates, cold water-soluble 
gelatins, gelatin derivatives; having a maximum in the molecular weight distribution below 10 5 D. 
35 1 • • • * : '"' ' *" • ' - • • ■* 

20. Pellet according to Claim 11, characterized in that the matrix contains softening agents and flavour corrigents 
selected from the group consisting of:, glycerol, propylene glycol, polyethylene glycol, triacetin, sorbitol, sorbitan 
mixtures, glucose syrup; and mixtures thereof. 

40 21. Pellet according to one of Claims 12-20, characterized in that the sol-gel former is a gelatin having a maximum in 
the molecular weight distribution above 10 5 D. 

22. Pellet according to Claim 1 1 , characterized in that the active compound is selected from the group consisting of: 
pharmaceutical substances of synthetic or natural origin, cosmetics, prophylactics (healthcare), enzymes, micro- 

45 organisms. 

23. Pellet according to Claim 22, characterized in that the active compound is a dihydropyridine derivative. 

24. Pellet according to Claim 23, characterized in that the dihydropyridine derivative is selected from the group consist- 
so ing of: nifedipine, nitrendipine or nisoldipine. 

25. Pellet according to Claim 22, characterized in that the active compound is present in dissolved, suspended, finely 
disperse, emulsified or microemulsified form or in the form of liposomes. 

55 26. Pellet according to one of Claims 22-25, characterized in that the active compound is present as a conjugate with 
th hydrophilic macromolecule. 

27. Pellet having controlled release according to one of Claims 11-26, characterized in that the matrix has a melting 
range f between approximately 35°C and 40°C. 
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28. Pellet having controlled release according to Claim 27, characterized in that the matrix is present crosslinked with 
a pharmaceutical^ acceptable hardening agent, selected from the group consisting of: aldoses and citral. 

29. Pellet having controlled release according to Claim 27 and/ r Claim 28, characterized in that the shaped article 
* contains an additional hydrophilic macromolecule as a matrix former r film coating, which is selected from the 

group consisting of: alginates, alginate-calcium phosphates, pectins, agar-agar, poly- and methacrylic acid deriva- 
tives, cellulose derivatives, cellulose acetate phthalate, hydroxypropylmethylcellulose phthalate, azo-crosslinked 
polymethacrylates, polyurethane-sugar copolymers, a suitable sugar component in particular being oligomeric 
galactomannans or galactomannan derivatives which are then crosslinked with aliphatic diisocyanates. galacto- 
mannan derivatives such as ethyl- or acetylgalactomannans, polysaccharides crosslinked with adipic acid, 
lipophilic substances such as degradable mono-, di- and triglycerides, and erodible fatty alcohols. 

30. Pellet according to Claim 22, characterized in that the matrix is present in coated form. 

31 . Use of the pellet according to Claim 1 1 for the production of a cosmetic preparation. 

32. Use of the pellet according to Claim 1 1 for the production of a preparation which is selected from the group consist- 
ing of: 

pharmaceutical, diagnostic and analytical preparations. 

33. Use of the pellet according to Claim 1 1 for the production of a preparation which is selected from the group consist- 
ing of: 

nasal, buccal, oral and peroral therapeutics. 

34. Pharmaceutical preparation, comprising pellets according to Claim 11. 

35. Cosmetic preparation, comprising pellets according to Claim 11. r - - 

36. Foodstuff preparation (healthcare), comprising pellets according to Claim 1 1 . 
Revendications 

1. Proc6de de production de pellets contenant au moins une substance- active ayant une mauvaise capacrte de 
resorption in vivo, caracterisE en ce que : . : \ 

" a) on dissout dans un solvant aqueux ou aqueux-organique une matiereior mart la structure choisie entre des 
macromolEcules hydrophiles du groupe comprenant : 

le collagfcne, la gelatine, une gelatine fractionnEe, des hydrolysats de collagfcne. des derives de gela- 
tine, des proteines v6g§tales, des hydrolysats de proteines v6g6tales, des hydrolysats d'elastine, 

b) on disperse la substance active et, 

c) on verse goutte a goutte dans un gaz liquefie inerte a basse temperature le melange obtenu a partir de la 
matiere dissoute formant la structure et de la substance active dispersee, en formant ainsi des pellets, et 

d) on sEche de maniere classique les pellets ainsi form6s, par Evaporation ou sublimation du solvant. 

2. Proc6d6 suivant la revendication 1, caracterisE en ce qu'on verse le melange goutte a goutte dans de I'azote 
liquide. 

3. Proc§d6 suivant la revendication 1 et/ou la revendication 2, caracterise en ce que : 

a) on dissout dans un solvant une matiere formant la structure, choisie dans le groupe comprenant la gelatine, 
une gelatine fractionnee, un hydrolysat de collagfcne, des derives de gelatine ; ainsi que leurs melanges, 

b) on disperse dans la solution un deriv6 de dihydropyridine en particules de diamStre le plus petit possible, 

c) on verse goutte a goutte dans de I'azote liquide la dispersion de la matiere formant la structure et du derive 
de dihydropyridine et on forme ainsi des pellets, et 

d) on sfcche d'une maniSre classique les pellets ainsi formes, par Evaporation ou sublimation du solvant 

4. ProcEde suivant I'une des revendications 1 a 3, caracterisE en ce qu'on produit des gouttes ayant une forme pr6- 
d&erminee a peu pres reguliere a partir de la dispersion, au moyen dun systeme doseur. 
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5. Procede suivant t'une des revendications 1 a 4, caracterise en c qu'on lyophilise les pellets. 

6. Precede suivant Tune des revendications 1 a 5, caracterise en ce qu'on ajoute k la dispersion de substance active 

t d matiere formant la structure, une autre matiere formant la structure choisie dans le groupe comprenartt : 
5 I'albumine, I'agar-agar, la gomme arabique, la pectine, la gomme adragante, la gomme xanthane, des matie- 

res amylacees naturelles ainsi que modifiees, des dextranes, des dextrines, de la maltodextrine, du chitosane, des 
alginates, des derives de cellulose, un polymere d'alcool vinylique, une polyvinylpyrrolidone, un polymere d'acide 
acrylique et des polymeres d'acide methacrylique etd'esters d'acide methacrylique, I'acetate-phtalate de cellulose, 
le phtalate d'hydroxypropylmethylcellulose, des polymethacrylates azo-reticules, des copolymers polyurethanne- 
w sucre, auquel cas on peut utiliser comme composant Sucre en particulier des galactomannanes ou des derives de 
galactomannane oligomeres, qui se reticulent ensuite avec des diisocyanates aliphatiques, des derives de galac- 
tomannane tels que I'ethyl- ou 1'acetylgalactomannane, des polysaccharides reticules avec de I'acide adipique, des 
substances lipophiles telles que des monoglycerides, diglycerides et triglycerides degradables, des aicools gras 
pouvant etre erodes ; ainsi que leurs melanges. 

15 

7. Procede suivant Tune des revendications 1 a 6, caracterise en ce qu'on ajoute au melange de la matiere formant 
la structure et de la substance active, des plastif iants et des substances corrigeant le goGt, choisis dans le groupe 
comprenant : 

le glycerol, le propylene-glycol, un polyethylene-glycol, la triacetine, le sorbitol, des melanges de sorbitanne, 
20 du sirop de glucose et des melanges de ces substances. 

8. Procede suivant Tune des revendications 1 a 7, caracterise en ce qu'on melange avec la substance active, comme 
matiere formant la structure, de la gelatine ayant un maximum de repartition de poids moleculaire au-dessus de 
10 5 D a une temperature maximale de 70°C. 

25 . 

* - - 9: Procede suivant I'une des revendications 1 a 8, caracterise en ce que la substance active est prealablement mise 
en place sur la macromolecule hydrophile sous la forme dissoute, emulsionnee, mise en suspension, micro-encap- 
sulee, nano-encapsulee, micro-emulsionnee, finement dispersee ou sous une forme conjuguee. 

30 10. Procede suivant la revendication 1 et/ou la revendication 3, caracterise en ce qu'on utilise I'eau comme solvant. 

11. Pellet contenant une substance active, caracterise par 

une dispersion d'au moins une substance active ou un melange de substances actives de mauvaise capa- 
: - ~ — cite de resorption in vivo dans une matrice qui comprend principalement une matiere formant la structure consti- 
'35^' tuee de macromolecules hydrophiles qui ont ete choisies dans le groupe comprenant : 

1 le collagene, la gelatine, une gelatine fractionnee, des hydrolysats de collagene, des derives de gelatine, 
. . / des proteines vegetates, des hydrolysats de proteines vegetates, des hydrolysats d'elastine ainsi que leurs melan- 
ges, pouvant etre produtt par le procede suivant I'une des revendications 1 a 10. 

40 12. Pellet suivant la revendication 11, caracterise en ce que la macromolecule hydrophile est un producteur sol-gel 
thermoreversible. 

13. Pellet suivant la revendication 1 1 et/ou la revendication 12, caracterise en ce que la matrice contient une matiere 
add'rtionnelle formant la structure, choisie dans le groupe comprenant : I'albumine, I'agar-agar, la gomme arabique, 

45 la pectine, la gomme adragante, la gomme xanthane, des substances amylacees naturelles ainsi que modifiees, 
des dextranes, des dextrines, la maltodextrine, le chitosane, des alginates, des derives cellulosiques, le dextrane, 
des sucres, la glycine, le lactose, le mannitol, la polyvinylpyrrolidone, un polymere d'acide acrylique, des polymeres 
d'acide methacrylique, des polymeres d'esters d'acide methacrylique, I'acetate-phtalate de cellulose, le phtalate 
d'hydroxypropylmethylcellulose, des polymethacrylates azo-reticules, des copolymeres polyurethanne-sucre, 

so auquel cas on peut utiliser comme composant sucre, notamment des galactomannanes ou des derives de galac- 
tomannane oligomeres qui sont reticules ensuite avec des diisocyanates aliphatiques, des derives de galactoman- 
nane tels que des ethyl- ou acetylgalactomannanes, des polysaccharides reticules avec I'acide adipique, des 
substances lipophiles telles que des monoglycerides, diglycerides et triglycerides degradables, des aicools gras 
pouvant etre erodes ; ainsi que leurs melanges. 

55 

14. Pellet suivant la revendication 13, caracterise en ce que la substance active est un derive de dihydropyridine et fa 
matiere formant la structure comprend des macromolecules hydrophiles choisies dans le groupe comprenant : la 
gelatine, une gelatine fractionnee, un derive de gelatine, un hydrolysat de collagene ou un melange de ces matie- 
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res ; et la matiere additionnelle formant la structure est choisie dans le groupe comprenant : le dextrane, un sucre, 
ta glycine, le lactose, le sorbitol, I mannitol, la polyvinylpyrrolidone, ainsi que des melanges de ces matieres. 

1 5. Pellet suivant Tune des revendications 11614, caracterise en ce que la teneur d la matrice en matieres addition- 
nelles formant la structure s'6leve k moins de 50 % en poids nviron. 

16. Pellet suivant la revendication 11, caracterise par une substance auxiliaire ou un support acceptable du point de 
vue pharmaceutique pour la matrice. 

17. Pellet suivant la revendication 11, caracterise en ce qull est present principalement comme corps solide symetri- 
que, agregat ou comme micropellet. 

18. Pellet suivant ia revendication 1 1 , caracterise en ce quil est present sous forme de lyophilisat. 

1 9. Pellet suivant la revendication 1 1 , caracterise en ce que : 

il se dissout rapidement ; et en ce que 

la matrice comprend une macromolecule hydrophile choisie dans le groupe comprenant : 

des proteines vegetales, des hydrolysats de proteines vegetates, des hydrolysats d'elastine, des hydrolysats 

de collagene, des gelatines solubles k I'eau froide, des derives de gelatine, avec un maximum de repartition de 

poids moleculaire au-dessous de 1 0 5 D. 

20. Pellet suivant la revendication 1 1 , caracterise en ce que la matrice contient des plastifiants et des correcteurs de 
gout, choisis dans le groupe comprenant : le glycerol, le propylene-glycol, un polyethylene-glycol. la triacetine, le 
sorbitol, des melanges de sorbitanne, du sirop de glucose ; et des melanges de ces composants. 

2X. .Pelletsuivant Tune des revendications 12 k 20, caracterise en ce que le producteur sol-gel est une gelatine ayant 
im maximum de repartition de poids moleculaire au-dessus de 1 0 5 D. 

22. Pellet suivant la revendication 1 1 , caracterise en ce que la substance active est choisie dans le groupe comprenant 

_^,des medicaments d'origine synthetique ou naturelle, des cosmetiques, des.agents prophylactiques (health 
care), des enzymes, des micro-organismes. 

23. Pellet suivant la revendication 22, caracterise en ce que la substance active est un derive de dihydropyridine. 

24. Pellet suivant la revendication 23, caracterise en ce que le derive de dihydropyridine est choisi dans le groupe com- 
prenant la nifedipine, la nitrendipine ou la nisoldipine. 

25. Pellet suivant la revendication 22, caracterise en ce que la substance active se presente a I'etat dissous, en sus- 
pension, en fine dispersion, en emulsion ou en micro-emulsion ou sous forme de liposomes. 

26. Pellet suivant Tune des revendications 22 k 25, caracterise en ce que la substance active se presente comme con- 
jugue avec la macromolecule hydrophile. 

27. Pellet k liberation contrOlee suivant Tune des revendications 1 1 6 26, caracterise en ce que la matrice presente une 
plage de fusion entre environ 35°C et 40°C. 

28. Pellet k liberation contrdlee suivant la revendication 27, caracterise en ce que la matrice se presente k I'etat reticule 
avec un agent durcissant acceptable du point de vue pharmaceutique choisi dans le groupe comprenant des aldo- 
ses et le cttral. 

29. Pellet k liberation contrdlee suivant la revendication 27 et/ou la revendication 28, caracterise en ce que le corps de 
forme contient une macromolecule hydrophile supplemental comme matiere formant la structure ou comme film 
de rev§tement, qui est choisie dans le groupe comprenant : alginates, alginate-phosphates de calcium, pectines, 
agar-agar, polymere d'acide methacrylique et derives d'acide methacrylique, derives de cellulose, acetate-phtalate 
de cellulose, phtalate d'hydroxypropylm6thylcellulose, polymethacrylatesazo-reticules, copolymerespolyure- 
thanne-sucre, auquel cas on peut utiliser comme composant sucre en particulier des gaiactomannanes ou des 
derives de galactomannane oligomeres qui sort ensuite reticules avec des diisocyanat s aliphatiques, derives de 
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galactomannane tels qu'ethyl- ou acetylgalactomannanes, polysaccharides r6ticul6s avec I'acide adipique, subs- 
tances lipophiles telles que mono-, di- et triglycerides d6gradables, alcools gras pouvant §tre erodes. 

30. Pellet suivant la revendication 22, caract6ris6 en ce que la matrice se presente & l*6tat enrobe. 

5 

31. Utilisation du pellet suivant la revendication 1 1 pour la production d'une preparation cosm6tique. 

32. Utilisation du pellet suivant la revendication 1 1 pour la production d'une preparation qui est choisie dans le groupe 
comprenant : 

10 des preparations pharmaceutiques, diagnostiques, analytiques. 

33. Utilisation du pellet suivant la revendication 1 1 pour I'obtention d une preparation qui est choisie dans le groupe 
comprenant : 

des medicaments k usage nasal, buccal, oral ainsi que peroral. 

15 

34. Preparation pharmaceutique contenartt des pellets suivant la revendication 11. 

35. Preparation cosmetique, contenant des pellets suivant la revendication 11. 

20 36. Preparation alimentaire (health care) contenant des pellets suivant la revendication 11. 
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FIG. 1 




FIG. 2 
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Fig. 3 
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